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2D Two dimension; zweidimensional
3D Three dimension; dreidimensional
ACR American College of Radiology
ADH Atypische (Intra)duktale Hyperplasie
ALH Atypische Lobuläre Hyperplasie
BI-RADS® Breast Imaging Reporting and Data System
BRCA-1 Breast cancer gen 1
BRCA-2 Breast cancer gen 2
CAD Computer aided detection; computerunterstützte Diagnostik
cc Cranio-caudal
CIS Carcinoma in situ
CUP Cancer of unknown primary
DCIS Duktales Carcinoma in situ
DIN Duktale Intraepitheliale Neoplasie
DQE Detective quantum efficiency
FDA Food and Drug Administration
FFDT Full field digital technik; Vollfeld-Digitaltechnik
FLASH Fast Low Angle Shot
FN Falsch-negativ
FOV Field of view
FP Falsch-positiv
Gd-DTPA Gadolinium Diethyltriaminpentaazetat
GRAPPA Generalised autocalibrating partially parallel acquisitions
HIFU Hochfokusierter Ultraschall
IARC International Agency for Research on Cancer








LCIS Lobuläres Carcinoma in situ
LIN Lobuläre Intraepitheliale Neoplasie
mGy Milligray
MHz Megaherz




MPR Multiplanar reconstruction, multiplanare Rekonstruktion
MRI Magnetic resonance imaging
MRM Magnetresonanzmammographie
MRT Magnetresonanztomographie
NOS Not otherwise specified
PACS Picture archivisation and communication system
RN Richtig-negativ
ROI Region of interest
RP Richtig-positiv
SE Spin-Echo
SPSS Statistical Product and Service Solutions
T1-W T1-gewichtete Sequenz
T2-W T2-gewichtete Sequenz
TE Time to echo, Echozeit
TR Time to repeat, Repetitionszeit
TSE Turbo-Spin-Echo
UDH Usual Ductal Hyperplasia
VOI Volume of interest
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Ein  wesentliches  Prinzip  der  MR-Mammographie  beruht  auf  unterschiedlichen  KM-
Aufnahmeverhalten  der  malignen  und  benignen  Herdläsionen,  wobei  additiv  detaillierte
morphologische Charakteristika objektivierbar  sind. Die KM-gestützte MR-Mammographie
etabliert sich zunehmend in ihrer klinischen Anwendung seit Ende der achtziger Jahre. Neben
der  Röntgenmammographie  und  der  Mammasonographie  wird  die  MR-Mammographie  in
steigendem Umfang zur Abklärung anspruchsvoller Befundkonstellationen eingesetzt.
Zur Beurteilung einer KM-aufnehmenden Läsion wird eine region of interest (ROI) in den
Herd  platziert,  sodass  die  Beurteilung  des  KM-Aufnahmeverhaltens  anhand  der
Signalintensitätskurven  im  Zeitverlauf  der  dynamischen  MR-Mammographie  gelingt.  Als
Malignitätskriterien  gelten  eine  rapide  initiale  KM-Anreicherung  und  Plateau-Phase  oder
Washout-Phänomen im postinitialen Verlauf. Bei der Auswertung der MR-Mammographien
wird häufig ein multifaktorielles Protokoll mit Punktewerten nach Fischer angewandt. Dieser
Auswertungsscore  berücksichtigt  die  Morphologie  (Form,  Begrenzung  und
Anreicherungsmuster)  sowie  die  KM-Dynamik  (initialer  Signalanstieg  und  postinitialer
Signalverlauf)  einer  Herdläsion.  Limitationen  der  MRM  liegen  in  der  eingeschränkter
Spezifität und mangelnder Standardisierung der radiologischen Auswertung sowie in hohen
Untersuchungskosten.  Zur Optimierung einer  standardisierten Auswertung der KM-Kinetik
befinden sich derzeit mehrere CAD-Systeme für die Analyse der Kontrastmitteldynamik in
der  Entwicklung,  welche  den  Radiologen  bei  der  Analyse  und  Auswertung  der  MRM-
Untersuchungen  zeitsparend  unterstützen  sollen.  Das  evaluierte  CAD-System  bietet
quantitative  Messungen  dynamischer  Charakteristika  des  untersuchten  Gewebes  an  und
unterstützt verschiedene nutzerdefinierte Post-Processing-Funktionen sowie ermöglicht  eine
Volumenkalkulation von Herdläsionen. Mit Hilfe der CAD-Systeme sind nur die kinetischen
Eigenschaften der Brustläsionen erfassbar, zur Zeit sind morphologische Charakteristika nicht
bewertbar.  Eine  seltene  Limitation  der  CAD-Systeme  besteht  in  der  Detektion  maligner
Brustläsionen  mit  einer  KM-Aufnahme  von  initial  unter  50%,  die  systembedingt  nicht
erfassbar sind. Um Transferproblemen vorzubeugen, ist die Kompatibilität des vorliegenden
PACS mit dem jeweiligen CAD-System sicherzustellen.
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Zusammenfassung
CAD-Systeme ermöglichen eine automatische Analyse der KM-Affinität und bieten zudem
eine prozentuale Verteilung der verschiedenen Anreicherungsformen für die jeweilige Läsion
an.
Als  Schwerpunkt  dieser  Arbeit  wurde  die  Relation  des  Tumorgradings  zum
Dynamikverhalten  der  Herdläsionen  unter  Anwendung des  CAD-Systems 4.0.1  der  Firma
Confirma beurteilt. Hierzu wurden MRM von 85 Patientinnen analysiert  und die klinische
Aussagefähigkeit,  die  Nutzbarkeit  und  die  Limitationen  des  CAD-Systems  überprüft.
In  diesem  Zusammenhang  erfolgte  ein  Vergleich  beider  derzeit  verfügbarer
Softwareversionen 3.0.1 und 4.0.1 hinsichtlich der diagnostischen Wertigkeit. 53 maligne und
32 benigne Fälle wurden untersucht. Die Sensitivität betrug 75,5%, die Spezifität 65,6%. 25
Fälle konnten durch PACS-Probleme nicht analysiert  werden. 4 benigne Fälle wiesen eine
malignomtypische Kurve auf.
Die Verteilung bezüglich der Kodierung nach Fischer et al. [34] sowie die volumenbezogenen
Kontrastmittelkinetiken unterschieden sich zwischen den histologisch gesicherten malignen
und  benignen  Läsionen  signifikant  unter  Anwendung  beider  Softwareversionen.  Die
vergleichende  Analyse  beider  Softwareversionen  bestätigte  einen  statistisch  signifikanten
Unterschied  mit  einer  höheren  Genauigkeit  der  aktuelleren  Softwareversion  4.0.1.  Unter
Anwendung  der  Version  4.0.1  wurden  häufiger  Malignome  mit  einem positiven  Fischer-
Punktwert von 2 – 4 erreicht, die bei der Softwareversion 3.0.1 keine Wertung zuließen.
Das  histologische  Grading  besitzt  einen  signifikanten  Zusammenhang  zur
Kontrastmittelkinetik  des  Herdbefundes.  Weiterführende  Studien  an  größeren  Kollektiven





Das Mammakarzinom ist mit 24,5% aller Malignomerkrankungen das häufigste Malignom
der Frau, gefolgt von Darm-, Lungen- und Gebärmutterkörperkrebs [7]. Das Lebenszeitrisiko,
an Brustkrebs zu erkranken, wird mit 13,8% unter den weißen Frauen in den USA und mit
10% in Europa angegeben [1]. In  der Bundesrepublik Deutschland beträgt  die Anzahl der
Erkrankungen an Brustkrebs bei Frauen über 55100 pro Jahr,  davon etwa 23200 im Alter
unter 60 Jahren [7]. Im Jahre 2002 war das Mammakarzinom die häufigste Todesursache bei
Frauen  in  der  Altersgruppe  zwischen  35  und  55  Jahren  und  war  für  17,8%  aller
Krebstodesfälle verantwortlich. Der Erkrankungsgipfel liegt bei etwas über 62 Jahren [7]. Die
5-Jahresüberlebensrate  beträgt  76% und  reduziert  sich  auf  ca.  10%  bei  Patientinnen  mit
primär diagnostiziertem metastasierten Mammakarzinom [51].
Das  Mammakarzinom ist  eine  multifaktorielle  Erkrankung  mit  gehäuftem Auftreten  einer
Spätmetastasierung,  an  der  genetische  Faktoren,  Hormoneffekte,  Malignome  in  der
Eigenanamnese, aber auch Lebensgewohnheiten ursächlich beteiligt sind [7, 42]. Die meisten
Mammakarzinome  entstehen  sporadisch,  nur  bei  5%  liegt  eine  genetische  Prädisposition
zugrunde.  Hierzu gehören Veränderungen der  Tumorsupressorgene BRCA-1 und BRCA-2
sowie Genveränderungen im Bereich des p53-Gens oder des Ataxia-teleangiectatica-Gens [6,
7,  79,  87,  109].  Es  sind  keine  sicheren  präventiven  Maßnahmen  bekannt,  so  dass  die
Früherkennung die einzige Möglichkeit ist, die Mortalität zu senken [57, 105].
Der größte Teil der Mammakarzinome wird durch die Selbstuntersuchung ertastet [42].
Als Basisuntersuchungen in der Diagnostik des Mammakarzinoms gelten: Mammographie in
Standardaufnahmetechnik,  Mammasonographie und ergänzend MRT [51]. Hier kommt der
konventionellen  Mammographie  als  ubiquitär  verfügbarer  bildgebender  Methode  eine
wesentliche Bedeutung zu [1, 42].
Neben der Bewertung von Risikofaktoren muss zudem zwischen verschiedenen Brusttumoren
wie folgt differenziert werden.
1.1 Risikofaktoren des Mammakarzinoms
Bei  Vorliegen  von  Risikofaktoren  muss  bei  der  Patientin  immer  eine  individuelle
Früherkennungsstrategie besprochen und empfohlen werden [93]. Mit einem erhöhten Risiko
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für das Auftreten eines Mammakarzinoms assoziiert sind BRCA-1-Mutationsträgerinnen, eine
positive  Eigenanamnese  (bekanntes  Mamma-,  oder  Ovarkarzinom),  eine  familiäre
Mammakarzinombelastung, das Vorliegen einer atypischen duktalen/ lobulären Hyperplasie,
deutliches Übergewicht, Nulliparität oder späte erste Schwangerschaft (> 30 Jahre), ein frühes
Einsetzen  der  Menarche  (<  12  Jahre),  eine  späte  Menopause  (>  52  Jahre),  eine
Hormonersatztherapie (> 5 Jahre) [29, 42, 63]. Das Mammakarzinom ist altersassoziiert mit
einer signifikanten Zunahme ab dem 50. Lebensjahr.
1.2 Einteilung der Tumoren der Brustdrüse
Die häufigste histologische Veränderung in der Brust  stellt  die fibrozystische Mastopathie
dar, gefolgt von verschiedenen benignen Erkrankungen [29].
Die Mastopathie ist  der  häufigste  fibrös-zystische  Umbauprozess  der  Brustdrüse  [29,  77].
Unter Mastopathie (Synonym nach WHO: Mammadysplasie) versteht man eine Proliferation
hormonabhängiger  mesenchymaler  und  epithelialer  Strukturen  im  Brustdrüsenparenchym
[32]. Hierzu gehören im wesentlichen Mikro- und Makrozystenbildungen. Man unterscheidet
drei  Gruppen der  Mastopathie (nach Predel),  wobei das Karzinomrisiko einer Mastopathie
Grad III (Mastopathie mit Zellatypien) mit etwa 3 – 4% angegeben wird [77].
Wie aus Abb. 1 ersichtlich hängt die Häufigkeit bestimmter histologischer Befunde stark vom
Lebensalter ab.
Abb. 1  Häufigkeitsverteilung benigner und maligner Brustdrüsenerkrankungen




Zu  den  benignen  Mammaläsionen  gehören  das  Fibroadenom  und  Papillom,  Adenome,
Adenomyoepitheliom, Fibrome, benigner Phylloidestumor,  Lipome, Angiome, Leiomyome,
Chondrome, Osteome und Myxome [29, 42].
1.2.2 Maligne Tumoren
Als  unmittelbare  Vorläuferläsion  des  invasiven  Mammakarzinoms  wird  das  die
Basalmembran  nicht  durchbrechende  Carcinoma in  situ  angesehen  [29].  Die  neue  WHO-
Klassifikation  ersetzt  die  vormaligen  Begriffe:  Atypische  lobuläre  Hyperplasie  (ALH)/
lobuläres Carcinoma in situ (LCIS) – die sich histologisch nicht sicher unterscheiden lassen –
durch den Begriff der „Lobulären Intraepithelialen Neoplasie“ (LIN) mit drei Schweregraden
(LIN 1-3). Die intraduktalen Läsionen, früher bezeichnet als Atypische Duktale Hyperplasie,
bzw.  Duktales  Carcinoma  in  situ  werden  aktuell  in  verschiedene  Stufen  der  „Duktalen
Intraepithelialen  Neoplasie“  (DIN 1-3) unterteilt.  Die Schweregrade  der  Neoplasien haben
Einfluss auf Prognose und Therapie der Duktalen bzw. lobulären Intraepithelialen Neoplasie
[3]. Für das Auftreten der DIN liegt der Altersgipfel zwischen dem 40. und 60. Lebensjahr.
Da  die  DIN  durch  duktale  Mikroverkalkungen  auffällig  werden  kann  und  damit  der
mammographischen Diagnostik zugänglich ist, hat deren Entdeckungsrate mit zunehmendem
Einsatz der Mammographie stark zugenommen [42]. Mammographisch wird die DIN in der
Regel durch polymorphe Mikroverkalkungen, seltener aber auch als unregelmäßig begrenzte,
uncharakteristische oder glatt begrenzte Verdichtung erkennbar [42].
Man unterscheidet den Komedotyp, der zentrale Nekrosen aufweist, sowie die sogenannten
Non-Komedotypen  (solide,  cribriform,  mikropapillär,  papillär  und clinging).  Häufig treten
Mischformen  auf.  Das  Risiko  für  die  Entstehung  eines  invasiven  Karzinoms  liegt  beim
Komedotyp  bei  bis zu 50%, während beim Non-Komedotyp  eine geringere Häufigkeit  zu
verzeichnen ist [32].
LIN  involviert  primär  die  duktulo-lobulären  Einheiten  und  wird  häufig  nur  zufällig  im
Rahmen einer  Probeexzision verifiziert.  Es  liegt  oft  ein  multifokales  und multizentrisches
Wachstum vor [42].  Diese Neoplasie kommt vorwiegend bei  jüngeren Frauen vor und ist
bildgebend (i.e. mammographisch) nicht sicher zu diagnostizieren.
13
Einleitung
Die  DIN  stellt  eine  echte  Präkanzerose  mit  Primär-  und  Sekundärereignis  an  gleicher
Lokalisation dar, während die LIN als Risikomarker (nicht obligater Prekursor) mit Primär-
und Sekundärereignis an verschiedenen Lokalisationen bezeichnet wird [3].
Nach derzeitigem Kenntnisstand nimmt das invasive Mammakarzinom seinen Ausgang von
einer  DIN  bzw.  LIN-Veränderung.  Man  unterscheidet  im  wesentlichen  zwei  maligne
Hauptformen: das invasiv-lobuläre und das invasiv-duktale Mammakarzinom, die > 90% aller
Mammakarzinome  einschließen  [29].  Zu  den  Sonderformen  gehören  das  tubuläre,  das
medulläre, das muzinöse und das papilläre Karzinom sowie der Morbus Paget [77].
Das invasiv-duktale Mammakarzinom ist dadurch definiert, dass es keiner anderen Gruppe
von  Malignomen  zuzuordnen  ist,  da  es  keine  spezifischen  histologischen  Eigenschaften
aufweist (syn.: NOS d.h. not otherwise specified) [32]. Mammographisch fällt am häufigsten
das  duktale  Karzinom durch  sternförmiges  und  knotiges  Wachstum mit  strahlenförmigen
Veränderungen in Form sogenannter „Krebsfüße“ und gruppiert angeordneter polymorpher
Mikroverkalkungen auf [77]. Bei ca. 20 – 40% der invasiven duktalen Karzinome werden
Mikroverkalkungen beobachtet [42]. Das invasive lobuläre Karzinom ist meist multizentrisch
und  wird  histologisch  charakterisiert  durch  eine  kleinzellige  Wachstumsform  [77].  Die
Tumorzellen infiltrieren zirkulär um Milchgänge und -läppchen das umgebende Stroma. Das
invasiv  lobuläre  Karzinom  enthält  selten  tumorbedingte  Mikroverkalkungen.  Häufiger
kommen  Strukturirregularitäten  und  Dichteveränderungen  des  Parenchyms  als
mammographischer Befund vor [32].
Am häufigsten ist der Brustkrebs im oberen äußeren Quadranten, in etwa 20% der Fälle in der
Brustmitte annähernd retromammillär zu finden [77].
Das  Mammakarzinom  metastasiert  lymphogen  vor  allem  in  die  axillären
Lymphknotenstationen  entlang  der  Vena  axillaris.  Die  häufigsten  hämatogenen
Metastasierungen sind im Skelettsystem (70%), in der Lunge (60%) und in der Leber (50%)
beschrieben [29].
Zur Diagnostik und Differenzialdiagnostik o.g. Brustläsionen haben sich in der Vergangenheit




1.3.1 Palpation und Inspektion
Die  Selbstuntersuchung  der  Brust  ist  von  großer  Bedeutung,  weil  die  regelmäßige,
sachgerechte  Selbstuntersuchung  die  frühzeitige  Entdeckung  von  Karzinomen  begünstigt
[93].  Durch  besondere  Schulungsmaßnahmen  an  Brustphantomen  kann  die  Qualität  der
Selbstuntersuchung  noch  optimiert  werden.  Die  Palpation  sollte  systematisch  mit
Berücksichtigung der Häufigkeitsverteilung des Mammakarzinoms auf die 4 Quadranten der
Brust durchgeführt werden. Frauen über 30 Jahre sollten jährlich von einem Arzt zusätzlich
untersucht werden. Hierbei  ist zu achten auf folgende tast- bzw. sichtbare Veränderungen:
Mamillenretraktion,  Palpation  harter  und  unverschieblicher  nodulärer  Herdbefunde,
Hautveränderungen, Asymmetrie, Sekretion, als auch palpable flächige Gewebsverdichtungen
[93].
Um die zahlreichen Tumoren der weiblichen Brust mit ihren verschiedenen morphologischen
Charakteristika  möglichst  genau  und  zeitig  diagnostizieren  und  differenzieren  zu  können,
stehen  verschiedene  bildgebende  Verfahren  zur  Verfügung,  die  im  folgenden  in  ihrer
diagnostischen Wertigkeit und klinischen Relevanz vorgestellt werden.
1.3.2 Mammographie
Die Röntgenmammographie  gilt  bislang als  die einzige  bildgebende Methode,  welche  bei
zeitlich  regelmäßigem  Einsatz  als  Vorsorgeuntersuchung  eine  Reduktion  der
Brustkrebsmortalität  erreichen  konnte  [96].  Mit  zunehmender  Verbreitung  der
Mammographie  wurden  nicht-invasive  Läsionen  der  Brust  häufiger  diagnostiziert  und
gleichzeitig die Mortalität um ein Drittel reduziert [30].
Zu den Standardaufnahmen gehören die cranio-caudale (cc) Ebene, sowie die Aufnahme in
der  medio-lateral-oblique (mlo)  Projektion.  Die cranio-caudale  Aufnahmeebene  verwendet
man  zur  Darstellung  der  gesamten  Brust  mit  Abbildung  des  medialen  Anteiles  der
Brustumschlagfalte,  des  lateralen  Drüsenkörperanteiles  und  der  partiellen  Abbildung  des
Pectoralismuskels.  Mit  der  medio-lateral-oblique  Aufnahme  wird  das  gesamte
Brustparenchym mit  axillären Ausläufern erfasst,  wobei der Pectoralismuskel im schrägen
Verlauf  über den oberen und seitlichen Bildrand bis in Höhe der Mamille dargestellt  sein
sollte [5, 42]. Unklare Befunde werden zuerst durch Ergänzungsaufnahmen abgeklärt [42].
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Als Röntgenstrahler dient in der Regel eine Röntgenröhre mit der Anode aus Molybdän und
selten aus Rhodium mit einer niederenergetischen Röhrenspannung zwischen 25 und 35 kV.
Die Mammographie wird in Weichstrahltechnik mit einem Streustrahlenraster durchgeführt,
das zwischen Brust und Bildempfänger eingesetzt wird [42, 82]. Um feine Details und kleine
Herde  mit  Mikrokalzifikationen  scharf  darzustellen,  müssen  die  entsprechenden
Röntgenröhren  einen  besonders  kleinen  Brennfleck  von  <  0,4  Millimetern  und  eine
Oberflächendosis von maximal 12 mGy pro Aufnahme haben [87]. Eine Belichtungszeit unter
1 Sekunde ist  vorgeschrieben  [42].  Der  Fokus-Film-Abstand soll  ≥  60 cm betragen  [17].
Moderne Belichtungsautomatiken besitzen eine automatische Transparenzkorrektur, die eine
Konstanz  der  optischen  Dichte  sicherstellt  [85].  In  Gebrauch  befinden  sich  praktisch
ausschließlich  Filmfoliensysteme  der  Empfindlichkeit  12  bzw.  25  [17].  Die  mittlere
Parenchymdosis  sollte  5  mGy  möglichst  nicht  überschreiten  [46].  Eine  der  wichtigsten
Voraussetzungen für eine Reduktion der Strahlendosis und eine Verbesserung der Bildqualität
ist  die  ausreichende  Kompression  der  Mamma  während  der  Bildaquisition  [82].  Ein  im
Mammogramm nachweisbarer Herdbefund wird nach bestimmten Kriterien analysiert.
Um eine verbesserte Vergleichbarkeit und einheitliche Dokumentation in der Mammographie
zu  initiieren,  entwickelte  das  American  College  of  Radiology  (ACR)  die  sogenannte
BI-RADS® Klassifikation. Die Einteilung erfolgt in sechs Gruppen [2].
BI-RADS® Befund Karzinomrisiko [%]
0 Zusatzuntersuchung notwendig 0
I Unauffällig 0
II Gutartig 0
III Wahrscheinlich gutartig, kontrollbedürftig < 2
IV Suspekt, abklärungsnotwendig 2 – 90
V Karzinomverdächtig, abklärungsnotwendig > 90
VI Malignität histologisch gesichert 100
Tab. 1  BI-RADS® Klassifikation des ACR
Die  Wertigkeit  der  Mammographie  stellt  sich  in  Abhängigkeit  von  anamnestischen  und
klinischen Kriterien als auch der Drüsenparenchymdichte (i.e. ACR-Typen) unterschiedlich
dar.  Die  Sensitivität  in  der  fettreichen  Brust  bzw.  bei  fortgeschrittener  Involution  ist
besonders hoch. Wiederum ist der diagnostische Wert bei Mastopathie sowie in einer dichten,
binde- und drüsengewebsreichen Brust deutlich herabgesetzt [10, 13, 42].
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Ein weiterer Nachteil ist die relativ niedrige Spezifität der Mammographie. Somit kann oft
nicht absolut sicher entschieden werden, ob ein im Röntgenbild auffälliger Befund benignen
oder malignen Ursprungs ist [42]. Auch die Befundgröße hat ausschlaggebenden Einfluss auf
die Spezifität und Sensitivität der Mammographie in Abhängigkeit von der Parenchymdichte.
Die kleinen, nicht tastbaren Karzinome zeigen sich meistens als unspezifische Verdichtungen
[12,  50,  70].  Ein  weiterer  Nachteil  ist  die  geringe  Quantenausnutzung  (i.e.  verminderte
„detective quantum efficiency“ (DQE)) des Abbildungssystems, da ein Kompromiss zwischen
Bildkontrast und Belichtungsumfang anzustreben ist [96].
Die  Rate  der  übersehenen  Mammakarzinome  bei  Radiologen  bleibt  mit  11  –  25%  der
retrospektiv erkennbaren Tumoren sehr  hoch [10, 45]. Für die Mammographie beträgt  die
Sensitivität  92%,  die  Spezifität  67%  [28].  Eine  unabhängige  Doppelbefundung  kann  zur
Steigerung  der  Sensitivität  um bis  zu  15%  beitragen  und  wird  für  das  Mammographie-
Screening  nach  den  Europäischen  Leitlinien  generell  gefordert  [92,  104].  Gegenüber  der
konventionellen  Mammographie  besitzt  die  digitale  Mammographie  Vorteile,  und  zwar
Unabhängigkeit  von  Bildakquisition  und  Bildwiedergabe  sowie  Dosisreduktion  [83,  94].
Digitale  Systeme  erreichen  jedoch  nicht  die  hohe  räumliche  Auflösung  der  Film-Folien-
Mammographie  [41,  81].  Die  weitere  Etablierung  der  Röntgen-Mammographie  mittels
Speicherfolientechnologie  resultiert  in  einer  20-  bis  30-prozentigen  Reduktion  der
Strahlenexposition  bei  gleicher  diagnostischer  Ausbeute  und  ermöglicht  verbesserte
Auswerteoptionen durch computerunterstützte Diagnosetechniken (CAD-Systeme).
Bereits seit 1967 erfolgten entsprechende Studien in der konventionellen Mammographie, um
als Zweitbefundung eine computerunterstützte Analyse  zu etablieren.  Diese CAD-Systeme
analysieren automatisch Mammographiebilder und markieren suspekte Verdichtungsbezirke
und  Mikroverkalkungen  unabhängig  voneinander  als  Hilfestellung  für  den  befundenden
Radiologen [107].
Die  Bildanalyse  durch  CAD-Systeme  beruht  auf  Bildakquisition,  Segmentation,
Bildnachverarbeitung, Befunddetektion und -ausgabe [1, 30]. Zur Bildaufnahme werden die
konventionelle  Filmfolienmammographie  als  auch  die  primär  digitale  Mammographie
verwendet.  Konventionell  angefertigte  Aufnahmen müssen vorher  digitalisiert  werden.  Im
Ergebnis  erfolgt  dann  die  getrennte  Hervorhebung  suspekter  Mikroverkalkungen  und
Herdbefunde  durch  unterschiedliche  Symbole,  wobei  Architekturstörungen,  sternförmige,
unscharf  begrenzte  und  spikulierte  Läsionen  als  Herdbefunde  gekennzeichnet  werden.
CAD-Systeme  dienen  zur  Zweitbefundung,  um  potentiell  suspekte  Regionen  im
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Mammogramm  zu  markieren.  Derartige  Systeme  weisen  jedoch  eine  hohe  Rate  falsch
positiver Markierungen auf [1, 8].
1.3.3 Mammasonographie
Die Ultraschalluntersuchung erfolgt in der Regel als Ergänzung zur Mammographie und ist
heutzutage  bei  der  Abklärung  palpabler  oder  mammographisch  unklarer  Herdbefunde  als
Routineverfahren etabliert [26]. Besonders hilfreich ist die Mammasonographie bei jüngeren
Frauen und im Falle  einer fibrozystischen Mastopathie,  da die diagnostische Aussagekraft
auch bei dichtem Drüsengewebe zufriedenstellend ist [4, 18, 21, 65, 84]. Die Sonographie
wird als eine wertvolle Zusatzuntersuchung zur Differenzierung von soliden und zystischen
Raumforderungen eingesetzt. Als weitere Indikationen gelten die sonographisch gesteuerte
Biopsie und die Verlaufskontrolle benigner Veränderungen [26, 82].
Einzelne Autoren berichten über die Möglichkeit mittels der Doppler-Sonographie, über den
Nachweis einer vermehrten Vaskularisation auch kleine, mammographisch nicht erkennbare
Karzinome innerhalb des Drüsengewebes zu differenzieren [77]. In circa 10% der Karzinome
sind jedoch keine oder nur wenige Gefäße dopplersonographisch nachweisbar [26].
Technische  Voraussetzungen  für  die  Mammasonographie  sind  vor  allem  ein
Hochfrequenzschallkopf und eine optimierbare Nachfokusierung. Optimal sind 7 – 13 MHz-
Linearschallköpfe  mit  einer  Baulänge  des  Schallkopfes  von  mindestens  5  cm  [25].
Verkalkungen  können  sonographisch  nur  mit  bester  technischer  Ausstattung  zuverlässig
dargestellt werden. Zur Beschreibung des Aussehens von Verdichtungen dienen Primär- und
Sekundärkriterien.  Die Primärkriterien  beruhen  auf  der  Beschreibung des  Befundes  selbst
(Form, Begrenzung, Binnenstruktur); die Sekundärkriterien stehen in Beziehung zum Befund
(z.B. retrofokale Schallfortleitung oder Vaskularisation). Als Tertiärkriterien gelten Befunde,
die  zwar  in  Zusammenhang  mit  dem  entdeckten  Befund  stehen,  aber  an  anderer  Stelle
gefunden werden (z.B. Lymphknoten- oder Fernmetastasen) [29]. Axilläre Lymphknoten sind
sonographisch in der Regel gut beurteilbar [60].
Unter  einer  Größe  von  etwa  1  cm  sind  die  Mammakarzinome  im  Ultraschall  schwierig
nachzuweisen  [26].  Andererseits  entsprechen  nur  ca.  30%  der  sonographisch  suspekten
Läsionen histologisch einem Malignom [99]. Da die Sonographie sehr untersucherabhängig
ist, viel Erfahrung voraussetzt, zeitintensiv ist und feine Mikroverkalkungen nur unzureichend





Bei klinisch oder mammographisch und mammasonographisch unklaren Herdbefunden steht
die  dynamische  Magnetresonanztomographie  der  Brust  als  zusätzliches  bildgebendes
Verfahren zur Verfügung [89].
Zu den wesentlichen Vorteilen der MRM gehören:
- Hohe Sensitivität für invasive Mammakarzinome [42]
- Ausreichende Spezifität mit guter Differenzierung zwischen benignen und malignen
Herdbefunden
- Nachweis von Multizentrizität und Multifokalität von invasiven Karzinomen [32, 42,
87]
- Detektion kleiner mammographisch nicht fassbarer Karzinome [47]
- Objektivierung eines präoperativen chemotherapeutischen Therapieeffektes [58, 79]
- Präoperatives Staging [9]
- Detektion von kontralateralen Mammakarzinomen [59, 75, 91]
- Differenzierbarkeit zwischen Narbengewebe und Tumorrezidiv
- Keine Anwendung von Röntgenstrahlen [47]
- Zufriedenstellende  Sensitivität  und  Spezifität  in  ausreichendem  Zeitintervall  nach
operativer Intervention und Radiatio
- Lymphknoten-Status in den vorderen 2 Dritteln der Axilla und parasternal einsehbar.
Als Indikationen für eine MRM gelten:
- Zustand  nach  Implantatversorgung  zum  Ausschluß  von  Implantatdefekt  bzw.
Malignom [26, 42]
- Differenzierung  zwischen  Narbengewebe  und  Lokalrezidiv  nach  brusterhaltender
Therapie [11, 26, 32, 58]
- präoperativ  bei  mammographisch  eingeschränkt  beurteilbarem  dichtem
Drüsenparenchym [32, 42]
- widersprüchliche Befunde bei der Röntgenmammographie, dem Brustultraschall und
beim klinischen Befund [26]
- CUP-Syndrom (cancer of unknown primary) [29, 32, 39, 58]
- Therapie-Monitoring nach neoadjuvanter Chemotherapie [26, 32, 58, 79, 111]
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- Früherkennungsuntersuchungen bei Patientinnen mit erhöhtem Mammakarzinomrisiko
[26, 32, 58, 79]
- präoperative Abklärung einer Multifokalität bzw. Multizentrizität [32, 39, 91].
Spezielle Silicon-MR-Sequenzen werden zusätzlich zum Ausschluss von Prothesendefekten
angewandt.
Limitationen der MRM liegen in der räumlichen Enge der Kernspin-Röhre (Klaustrophobie
und Adipositas)  und den hohen finanziellen Kosten [37,  58].  Ausschlusskriterien für  eine
MRT  sind  Patienten  mit  implantiertem  Herzschrittmacher,  nicht  aus  Titan  gefertigten
künstlichen  Herzklappen  (u.a.  Star-Edwards)  sowie  allergische  Reaktionen  des  Patienten
gegen paramagnetische Kontrastmittel [29, 42, 58].
Insbesondere zur Vermeidung falsch positiver Resultate ist eine umfassende Erfahrung des
befundenden  Radiologen  erforderlich,  so  dass  aufgrund  des  Mangels  an
MR-mammographisch versiertem Fachpersonal die MRM nicht ubiquitär verfügbar ist. Um
die diagnostische Aussagekraft der MRM zu verbessern, ist Sexualhormonsubstitution (auch
Hormonspirale und cutane/ vaginale Applikation) bereits 3 Monate vor einer geplanten MRM
zu beenden. Operative Eingriffe inclusive Biopsien und eine Bestrahlung der Brust sollten
6 Monate und länger vor einer MRM abgeschlossen sein.
Die Untersuchung sollte in der 2. bzw. 3. Zykluswoche durchgeführt werden, da außerhalb
dieser  Zyklusphase  vermehrt  sowohl  unspezifische,  diffuse,  als  auch  herdförmige
Anreicherungen  infolge  der  hormonellen  Stimulation  auftreten  können,  die  regelhaft  zu
Fehlinterpretation führen [29, 42, 71].
Empfohlen  werden  folgende  qualitative  Anforderungen  an  die  MR-Mammographie:
Verwendung  einer  sogenannten  Mammaspule,  ausreichende  Auflösung  (ca.  1  mm),
Schichtdicke  1  –  3  mm  und  möglichst  lückenlose  Akquisition  [25].  Nur  Geräte  mit
Feldstärken über 0,5 Tesla sind für eine Kontrastmittel-MRT geeignet. Für die Erfassung auch
geringer  Anreicherungen  eignen  sich  am besten  sogenannte  schnelle  3D-Gradientenecho-
Pulssequenzen  (z.B.  FLASH-3D).  Mit  der  Herzaktion  assoziierte  Artefakte  können
weitgehend  durch  entsprechenden  Tausch  von  Frequenz-  und  Phasenkodierrichtung
vermieden  werden  [29].  Die  empfohlene  Dosierung  von  Gd-DTPA  liegt  in  den  meisten
Zentren bei 0,1 mmol/ kgKG.
Grundlage der dynamischen MRM ist die Beobachtung, dass maligne Tumoren aufgrund der
Tumorneoangiogenese  und  der  erhöhten  Kapillarpermeabilität  eine  intensivere
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Kontrastmittelanflutung zeigen [14, 49]. Die dynamische MRM beruht auf einer repetitiven
Messung  derselben  Schichten  vor  und  in  minütlichen  Zeitabständen  nach
Kontrastmittelinjektion.  Es  gibt  derzeit  leider  keine  einheitliche  standardisierte  Technik,
weder  für  die  Bildakquisition  noch  für  die  Auswertung  und  Visualisierung.  Es  hat  sich
durchgesetzt,  dass  nach  einer  Nativserie  und  der  Kontrastmittelinjektion  mehrere
kontrastverstärkte Messungen in Folge durchgeführt werden, die jeweils die gesamte Brust
erfassen [26]. Hieran werden Subtraktionsaufnahmen berechnet.
Bei der MRT der Brust wird neben einer Fülle morphologischer Kriterien ein diagnostischer
Schwerpunkt  in  der  Auswertung  der  Dynamik  der  Kontrastmittelanreicherung  gesehen.
Derzeitiger Standard der Auswertung ist die Messung der Signalintensität einer Herdläsion im
Verlauf der in der Regel minütlich durchgeführten post-KM T1-Sequenzen. Hierbei gilt ein
rasches  Washin  von  >  100%  innerhalb  der  1.  Minute  mit  nachfolgendem  Signalverlust
(sogenanntes  Washout-  Phänomen)  als  malignomsuspekt  [24,  55].  Daneben  hat  es  in  der
Literatur weitere Berichte über verschiedene Quantifizierungsanalysen der Dynamik gegeben,
u.a.  die  sogenannte  Schwellenwertmethode  [49].  Die  Spezifität  der  MR-tomographischen
Anreicherung  wird  derzeit  mit  ca.  80%  angegeben  [14,  34].  Bei  hochgewähltem
Schwellenwert (mit vorwiegender Wertung der starken und raschen Anreicherung) kann die
Spezifität  deutlich  angehoben  werden,  die  Sensitivität  fällt  jedoch  ab  [29].  Die
MR-Mammographie kann eine Sensitivität von deutlich über 95% erreichen [24, 33, 43, 48,
55, 74, 98].
Eine pathologische Kontrastmittelanreicherung in der MRM kann in Form eines Fokus, als
Herdbefund oder  als  nicht  herdbefundartige  KM-Anreicherung imponieren.  Als  ein  Fokus
wird in der Regel eine unter 5 mm große Anreicherung ohne Korrelat auf den nativen Bildern
beschrieben.  Ein  anreichernder  Herdbefund  imponiert  als  eine  dreidimensionale,
raumfordernde  Läsion.  Die  Begrenzung  eines  anreichernden  Herdbefundes  kann  glatt,
unscharf oder dendritisch sein. Wenn eine pathologische Kontrastmittelanreicherung weder
einem Fokus,  noch einem Herdbefund entspricht, dann wird sie als nicht herdbefundartige
Anreicherung bezeichnet. Diese pathologische KM-Anreicherung wird nach der Verteilung
und nach der Art der Binnenanreicherung eingeteilt [86].
Die differenzialdiagnostische Bewertung der Konfiguration einer Läsion ist immer ein mehr
oder  weniger  sicheres  Malignitätskriterium.  Dem  von  Fischer  et  al.  [34]  entwickelten
Scoresystem,  das  eine  Hilfestellung  bei  der  Einschätzung  anreichernder  Läsionen  bietet,




























Tab. 2  Multifaktorielles Protokoll mit Punktwerten zur Auswertung der MR-Mammographie
(nach Prof. Dr. U. Fischer) [32]
Befunde mit einer Gesamtpunktzahl unter 3 sprechen hierbei eher für eine benigne Läsion,
solche  mit  einem Gesamtpunktwert  von über  4  eher  für  Malignität.  Es ist  ein  maximaler
Gesamtpunktwert von 8 erreichbar [32].
Das von der Jenaer Arbeitsgruppe um Herrn Prof. Dr. W.A. Kaiser entwickelte erweiterte
Scoresystem umfasst folgende Kriterien der Malignität [68]:
- KM-Aufnahme: homogen, heterogen, zentripetal, zentrifugal
- Lymphknoten mit Durchmesser von > 10 mm





- Hook-Zeichen – spikulierte Ausläufer der Läsion zum Musculus pectoralis
- Root-Zeichen – Intact-Ligament-Zeichen
- Hautverdickung – nicht behandelte Haut von > 3 mm Dicke
- Kontur der Mamille – Unterbrechung des Mamillensaumes




- Blooming-Zeichen  –  Initial  scharf  begrenzte  Läsion  mit  zunehmend  unscharfer
Berandung 7 Minuten nach der Kontrastmittelinjektion.
Bei  der  dynamischen  MR-Mammographie  ist  eine  zusätzliche  Nachbearbeitung  nötig.
Es werden folgende Methoden eingesetzt:
- Subtraktionsaufnahmen  der  korrespondierenden  Aufnahmen  vor  und  nach
KM-Injektion zur Elimination des hohen Signals des Fettgewebes und zur besseren
Detektion der Kontrastmittelanreicherung [32, 103]
- Intensitäts-Zeit-Kurven  innerhalb  repräsentativer  Areale.  Als  ROI  wird  eine
Messregion  innerhalb  der  maximalen  Anreicherung  des  Befundes  ausgewählt.  Die
Größe des Messfeldes sollte nicht kleiner als 3 Pixel sein. Die Signalintensitäts-Zeit-
Kurve wird in eine Initialphase (bis 2 min nach Kontrastmittelinjektion) und in eine
Postinitialphase (ab 2 min nach Kontrastmittelinjektion) eingeteilt. Der KM-Anstieg
während  der  Initialphase  wird  nach  der  Geschwindigkeit  der  Änderung  der
Signalintensität  als  langsam,  mittel  oder  schnell  beschrieben.  Ein  gleichbleibender
Signalverlauf in der Postinitialphase wird Plateau, eine abfallende Kurve (Ausfließen
des Kontrastmittels) Washout (Auswascheffekt) genannt [29, 86, 103]
- Maximum-Intensitätsprojektionen  (MIP)  der  errechneten  Subtraktionsaufnahmen
ermöglicht  eine  dreidimensionale  Gesamtansicht  beider  Mammae in  verschiedenen
Angulierungen (siehe Abbildung 2 und 3) [32, 103].
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Abb. 2  Darstellung der Mammae in MIP-Technik in axialer Schichtführung (kein pathologischer Herdbefund)
 
Abb. 3  Sagittale Darstellung der linken Mamma in MIP-Technik (kein pathologischer Herdbefund)
24
Einleitung
- multiplanare Rekonstruktionen (MPR) ermöglichen dreidimensionale Ansichten von
Ausschnitten der Brust auf der Basis der Subtraktionsaufnahmen [32].
Auf  ein  Malignom  deutet  eine  rasche  initiale  KM-Anreicherung  (Höhepunkt  nach  einer
Minute  post  injectionem),  eine  Plateau-Phase  oder  schnelle  KM-Elimination  (Washout-
Phänomen)  sowie  eine  im  Randbereich  betonte  und  zum  Tumorzentrum  reduzierte
KM-Aufnahme  hin  [48].  Bei  malignomverdächtigem  Befund  muss  eine  histologische
Abklärung erfolgen [51].
Typische Verläufe der KM-Kinetik in der MR-Mammographie stellt die Abb. 4 dar:
Signalintensität
          (7)
(6)
      (5)
   100%
(4)
            (3)
     50%            (2)
 (1)
            Zeit
Abb. 4  Typen der Signalintensitäts-Zeit-Kurven in der MR-Mammographie
(in Anlehnung an Prof. Dr. Fischer) [32]
Die T2-gewichtete  Messung erlaubt  eine  sensitive  Erfassung zystischer  Läsionen  und bei
typischem Signalverhalten eine spezifische Aussage [32]. Die Studie von Malich et al [68]
belegt,  dass  die  T2-Wichtung  einen  großen  Beitrag  zur  Unterscheidung  zwischen  den
benignen und den malignen Brustläsionen leistet. Hypointense Darstellung des Herdbefundes
in der T2-Wichtung spricht für eine Malignität (siehe Abb. 5).
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Abb. 5  KM-gestützte MR-Mammographie einer 52-jähriger Patientin. T2-gewichtete Aufnahme bei in dieser
Wichtung relativ schwer abgrenzbarem Herdbefund links oben außen. Gute Abgrenzbarkeit des Herdbefundes in
der Subtraktion (siehe Abb. 6 und Abb. 7). Histologie: Invasiv ductales Mammakarzinom




Abb. 6  KM-gestützte MR-Mammographie. Subtraktionsaufnahme 1 Minute nach KM-Applikation.
Kontrastreiche Darstellung des Herdbefundes links (dieselbe Patientin). In der KM-Dynamik zeigte sich ein
schneller Anstieg der Signalintensität mit postinitialem Waschout-Phänomen. 




Abb. 7  Subtraktionsaufnahme 7 Minuten nach KM-Applikation (dieselbe Patientin)
Nicht nur für die konventionelle und digitale Mammographie , sondern auch für die MRM
stehen  CAD-Systeme  zur  Verfügung.  Von  der  FDA  (amerikanische  Gesundheitsbehörde)
zugelassene CAD-Systeme für die Auswertung von Brustläsionen im MRT sind:
- CADstream™ (Confirma Inc., Kirkland, WA, USA)
- CADSciences™ (3TP Imaging Sciences, White Plains, NY, USA)
- DynaCAD™ (Invivo Corporation, Orlando, FL, USA)
Zielstellung  dieser  Systeme  ist  die  Unterstützung  des  Radiologen  bei  der  Analyse  und
Auswertung von MR-Mammographien. Zu den Kernfunktionen von CADstream™ gehören
adaptive  Bilderfassung  (2D/  3D),  Reformatierung  auf  mehreren  Ebenen,  Subtraktionen,
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Angiogenesekarten,  interaktive  Kontrastverläufe  in  Echtzeit,  Maximum-
Intensitätsprojektionen und Volumetrien [20].
Das System CADstream™ registriert automatisch serielle Bildaquisitionen in 2D oder 3D,
minimiert  hierbei  die  Bewegungsartefakte,  segmentiert  und  charakterisiert
Gewebsveränderungen, basierend auf differentem KM-Enhancement dieser Läsionen. Dabei
werden parametrische Bilder erstellt, die als Angiogenese-Map bezeichnet werden.
Das  CAD-System  offeriert  quantitative  Messungen  dynamischer  Charakteristika  des
segmentierten  Gewebes  und  unterstützt  andere  nutzerdefinierte,  nicht  automatisierte  Post-
Processing-Funktionen, zum Beispiel Bildsubtraktionen, multiplanare oblique Reformationen,
Maximalintensitätsprojektionen,  Bildpunktmittlungen  und  Elimination  diverser  Artefakte.
Das CAD-System kann darüber hinaus verwandt werden, um Messungen des segmentierten
Gewebevolumens  (volumen  of  interest)  vorzunehmen.  Diese  Messungen  schließen  den
längsten Diameter als Durchmesser ein, den längsten in dem jeweiligen Schnitt erfassbaren
Diameter und Volumenkalkulationen, welche in cm3 angegeben werden. Darüber hinaus wird
die Relation des  Brustvolumens  zum Tumorvolumen,  die Distanz des  Tumorvolumens zu
anatomischen  Strukturen,  wie  zum  Beispiel  der  Brustwarze  und  3D-Analysen  des
Tumorvolumens angegeben.
Das  CADstream™-System  setzt  aus  Gründen  der  Effizienz  ein  einheitliches  MR-
Untersuchungsprotokoll voraus, wobei insbesondere auf die Kalibration und die Homogenität
des MR-Scanners zu achten ist.
1.3.5 Interventionelle Diagnostik
Bei unklaren oder suspekten Herdbefunden ist häufig eine histologische Sicherung nötig [29,
42].  Sie  kann  durch  eine  operative  Probenentnahme  nach  Drahtmarkierung  oder  durch
bildgesteuerte, transkutane, minimalinvasive Biopsie erfolgen [93]. Die Ultraschall assistierte
perkutane Biopsie ist wegen der Strahlenfreiheit und der geringen Kosten die Methode der
Wahl bei Patientinnen mit einem suspekten, sonographisch fassbaren Herdbefund [64]. In der
Regel sind zur histologischen Diagnosestellung 3 – 5 Stanzvorgänge notwendig [16, 102]. Bei
ausreichender Übung und Auswahl der sicher erkennbaren Befunde ist eine Sensitivität von
bis zu 98,7% bei einer Spezifität von bis zu 99,7% erreichbar [16].
Bei  suspekten  Mikrokalzifikationen  ist  generell  eine  röntgengestützte  (i.e.  stereotaktische)
Biopsie  oder  Drahtmarkierung  empfohlen  [99].  Als  technisch  bedingte  Limitationen  für
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stereotaktisch-mammographische  Interventionen  gelten  sehr  thoraxwandnah  gelegene  bzw.
unmittelbar retromamilläre Herdbefunde, zu kleine Brust sowie eine Komprimierbarkeit der
Brust auf unter 3 cm [29].
Da  durch  die  MR-Mammographie  zunehmend  Herdläsionen  von  <  1  cm  Durchmesser
detektiert  werden,  die weder  ein  mammographisch  noch sonographisch  fassbares  Korrelat
zeigen, gewinnen interventionelle Techniken basierend auf der MR-Mammographie erheblich
an  Bedeutung.  Neben  der  MR-Drahtmarkierung  stehen  aktuell  unterschiedliche
Biopsiesysteme  für  die  MRM  zur  Verfügung.  Für  die  Planung  des  jeweiligen
interventionellen  Vorgehens  ist  die  Nutzung  der  sogenannten  Sure-Loc-Technologie
anwendbar.
MRT-gezielte Biopsien werden unter folgenden Indikationen durchgeführt:
- zur  histologischen  Abklärung  suspekter,  ausschließlich  in  der  MRT nachweisbarer
Herdbefunde  (>  5  mm,  korrelierend  mit  der  mammographischen  Klassifikation
BI-RADS® IV)
- zur präoperativen Karzinomsicherung bei  ausschließlich in der  MRT abgrenzbarem
Herdbefund  (>  5  mm,  korrelierend  mit  der  mammographischen  Klassifikation
BI-RADS® V) [26].
Die diagnostische Genauigkeit einer MRT assistierten Brustbiopsie beträgt ca. 98% [56].
Faktoren,  die das Ausmaß der  operativen Therapie bestimmen sind: Die Tumorgröße,  das
Verhältnis der Tumorgröße zur Brustgröße, die Lokalisation des Tumors, das Tumorgrading,
der  axilläre  Lymphknotenstatus,  histologische  Diagnose  und  im  gewissen  Umfang  die
individuellen  Präferenzen  der  Patientin  [34].  Invasive  Tumore  werden  nach  ihrer  Größe
unterteilt in: T1 < 2 cm, T2 < 5 cm, T3 > 5 cm, T4 – Infiltration der Brustwand oder der Haut.
Bezüglich der Lymphknotenmetastasierung gilt folgende Einteilung: N0 – keine regionären
Lymphknotenmetastasen, N1 – bewegliche ipsilaterale axilläre Lymphknoten, N2 – fixierte
ipsilaterale  axilläre  Lymphknoten,  N3  –  Lymphknotenmetastasen  im  Thorax  [108].
Konservative  Chirurgie  wird  bei  Tumoren  unter  2  –  3  cm  angewandt.  Im  Fall  der
Multifokalität  bekommen  die  Patientinnen  meistens  eine  Quadrantectomie  und  bei  den
Patientinnen mit einem Tumor über 3 cm oder im Fall Multizentrizität wird eine Mastektomie
durchgeführt  [34].  Aus  diesem  Grund  sind  die  Bestimmung  der  Tumorgröße  sowie
Entdeckung der Multifokalität bzw. Multizentrizität wichtige Faktoren, die auf die Therapie
einwirken. Es ist von großer Bedeutung die Zahl der vermeidbaren Eingriffe zu vermindern.
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Brusterhaltende Operationen (Tumorektomie, Segmentresektion, Quadrantenresektion) geben
gute  therapeutische  und  kosmetische  Ergebnisse  und  sind  bei  ca.  70%  der  Patientinnen
durchführbar. Bestimmte Voraussetzungen müssen aber erfüllt werden: Der Tumor ist lokal
begrenzt  mit  günstiger  Relation  von  Tumorgröße  zu  Brustvolumen,  er  ist  beweglich
gegenüber der Muskulatur und infiltriert nicht die darüberliegende Haut [44]. Die meisten von
diesen Eigenschaften können in der MRM in Verbindung mit CAD-Systemen geklärt werden.
In den vergangenen Jahren sind verschiedene minimal invasive Therapiestrategien entwickelt
worden, so die Kryotherapie und der hochfokusierte Ultraschall [78, 80]. Während bei der
Kryotherapie  fokal  gezielt  Kälte  applieziert  wird,  basiert  die  HIFU-Technologie  auf  der
Applikation von Ultraschall einer Frequenz von etwa 1,5 MHz. Im Tumor entsteht durch die
Fokussierung  von  Schallswellen  eine  Temperatur  von  60  bis  80  Grad  [80].  Wenn  diese
Verfahren   statt  der  chirurgischen  Operation  eingesetzt  werden  sollen,  muss  das
Tumorausmaß  reliabel  ermittelt  werden.  Neben  der  in  CAD-Nutzung  möglicher  T-
Klassifikation gehört hierzu das N-Stadium und das Grading. Ziel der Arbeit ist es, die CAD-
Anwendung hierfür zu testen.
Zur  Zeit  werden  onkoplastische  Operationstechniken  angestrebt  und  kommen  in  der
Primärtherapie sehr häufig zur Anwendung. Das erfordert eine sehr differenzierte Diagnostik
um ausreichende Radikalität und ästhetische Akzeptanz der Operation zu gewährleisten. Die
Lage  und  die  Ausdehnung  des  Tumors  müssen  für  den  operierenden  Chirurgen
nachvollziehbar  gemacht  werden  [31].  Das  Ziel  eines  Grading  –  Systems  besteht  darin,
vorherzusagen, in welchem Ausmaß der Tumor voraussichtlich wachsen und sich ausdehnen




Eine  wesentliche  Entwicklung  in  der  Radiologie  stellen  CAD-Systeme  dar.  Der  klinisch-
diagnostische Nutzen von CAD-Systemen in der konventionellen Mammographie wurde in
zahlreichen  Veröffentlichungen  nachgewissen,  während  das  Potenzial  der  erst  kürzlich
verfügbaren  CAD-Systeme  für  die  MR-Mammographie  bisher  nicht  ausreichend  evaluiert
wurde.  Erstmalig  ist  mit  dem  verwandten  CAD-System  eine  dynamische  Analyse  des
gesamten  Herdes  und  nicht  nur  ausgewählter  Anteile  möglich.  Ob dies  die  diagnostische
Aussagekraft beeinflusst, soll in der vorliegenden Arbeit geklärt werden.
In diesem Zusammenhang sind folgende Fragestellungen zu beantworten:
1) Ist die automatisierte Analyse der MR-Mammographien mittels der Softwareversionen
4.0.1 (und 3.0.1) in der Lage, Tumoren der Brust zu detektieren und zu differenzieren?
2) Welche  Relation  weist  das  Grading  des  Tumors  zum  mittels  CAD-Technik
protokollierten Dynamikverhalten auf?
3) Welche Artefakte treten in welcher Ausprägung während der CAD-Analyse auf?
4) Sind  die  bisher  gültigen  Aussagen  bezüglich  des  Dynamikverhaltens  maligner
Herdläsionen auch gültig, wenn statt eines kleinen Tumoranteils (ROI-basiert, bisher
empfohlene  Praxis  ohne  CAD-Anwendung)  eine  Analyse  des  gesamten  Tumors
mittels CAD-Technik erfolgt?
5) Bestehen  Unterschiede  hinsichtlich  der  Auswertung  zwischen  der  beiden  derzeit
verfügbaren Softwareversionen 3.0.1 und 4.0.1?
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3 Patienten und Methoden
3.1 Patientenauswahl
In die vorliegende prospektiv ausgerichtete Arbeit wurden Patientinnen eingeschlossen, die
sich  im  Institut  für  Diagnostische  und  Interventionelle  Radiologie  (IDIR)  der  Friedrich-
Schiller-Universität in Jena einer MR-Mammographie zwischen Mai 2003 und Januar 2004
unterzogen  und bei  denen  eine  histologische  Sicherung eines  Brustbefundes  erfolgte.  Die
Indikationen  zur  MR-Mammographie  beruhten  auf  Diskrepanzen  zwischen  klinischer
Untersuchung,  Röntgenmammographie  und  Ultraschall.  Weitere  Indikationen  waren  der
Ausschluss eines Tumorrezidivs und die Abklärung von Multifokalität und Multizentrizität
bei vermutetem Mammakarzinom.
Folgende Ausschlusskriterien wurden berücksichtigt:




• Adipositas per magna
- fehlende Einverständniserklärung
- fehlende histologische Sicherung
- inkomplette Untersuchung
- fehlende Kompatibilität der MRT-Datensätze mit dem CAD-System
- inkomplett archivierte MRT-Datensätze
- erhebliche Bewegungsartefakte
- erhebliche Suszeptibilitätsartefakte.






Die Untersuchungen erfolgten mit einem 1,5 Tesla Magnetresonanz Tomographen Siemens
Symphony  (Siemens,  Erlangen,  Deutschland)  unter  Verwendung  der  Siemens
Doppelbrustspule.  Bei  allen  Messungen  wurden  in  axialer  und  koronarer  Orientierung
Schnitte mit einer Schichtdicke von 3 mm akquiriert. Eine Kanüle wurde in intravenöser Lage
in  der  Ellenbeuge  oder  auf  dem  Handrücken  platziert.  Die  Untersuchung  erfolgte  in
Bauchlage  der  Patientin,  beide Mammae wurden  in  die Mamma-Oberflächen-Doppelspule
ohne  Kompression  positioniert.  Vor  der  Untersuchung  wurden  die  Patientinnen  darauf
hingewiesen,  ruhig  zu  liegen,  um  eine  optimale  Bildqualität  zu  gewährleisten.  Jede
Untersuchung dauerte ca. 15 Minuten.
Die  Messung begann  mit  der  Anfertigung  einer  T1-gewichteten  2D/  FLASH  Sequenz  in
transversaler  Schnittführung  zur  Planung  der  Untersuchung  und  zur  Überprüfung  der
korrekten  Lage  der  Mammae  in  der  MR-Mamma-Doppelspule.  Die  Repetitionszeit  (TR)
betrug 112 ms, die Echozeit (TE) 4,5 ms und der Flipwinkel 80°, die Bildmatrix umfasste 256
x 256 Pixel und das field of view (FOV) betrug 350 mm.
Nach  dieser  Messung  folgte  eine  T1-gewichtete  2D  GRAPPA  Sequenz  in  coronarer
Orientierung mit  folgenden  Parametern:  TR = 113 ms,  TE = 4,56 ms, Flipwinkel  = 80°,
Bildmatrix von 256 x 384 Pixel, FOV = 350 mm. Die in dieser Messung vollautomatisch
abgestimmten Messparameter wurden während der folgenden Messungen beibehalten.
Die  dynamische  Messung  fing  mit  der  Anfertigung  einer  T1-gewichteten  2D  GRAPPA
Sequenz  in  transversaler  Schnittführung  an.  Folgende  Parameter  wurden  angewandt:
TR=113 ms, TE = 4,56 ms, Flipwinkel = 80°, FOV = 350 mm, Bildmatrix von 256 x 384
Pixel.  Nach  dieser  Messung  wurde  0,1  mmol/  kgKG  Gadolinium-DTPA  (Magnevist,
Schering,  Berlin)  durch  eine  Kanüle  im  Bolus  injiziert.  Nach  KM-Injektion  wurde
physiologische Kochsalzlösung nachinjiziert (20 ml NaCl bei Zugang über eine Kubitalvene,
30  ml  NaCl  bei  Zugang  über  eine  Vene  des  Handrückens).  Die  Postkontrastaufnahmen
starteten  nach  20  Sekunden  unmittelbar  nach  Injektionsende.  Es  wurden  in  minütlichen
Abständen dynamische Sequenzen durchgeführt.
Circa 10 Minuten nach der  Bolusinjektion wurde eine Sequenz in  coronarer  Orientierung
gemessen.  Schließlich  erfolgte  eine  T2-gewichtete  Turbo-Spin-Echo-Sequenz  (TSE)  in
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transversaler  Orientierung  mit  folgenden  Parametern:  TR  =  8900  ms,  TE  =  207  ms,
Flipwinkel  =  90°,  FOV  =  350  mm  und  einer  Bildmatrix  von  256  x  512  Pixel.  Eine
Zusammenfassung des Untersuchungsprotokolls stellt die Tabelle 3 dar.
1. 2. 3. 4. 5.
Wichtung T1-W T1-W T1-W T1-W T2-W
Sequenz FLASH GRAPPA GRAPPA GRAPPA TSE
Orientierung transversal coronar transversal coronar transversal
Repetitionszeit
TR (ms) 112 113 113 113 8900
Echozeit
TE (ms) 4,5 4,56 4,56 4,56 207
Flipwinkel (º) 80 80 80 80 90
Schichtdicke
(mm) 3 3 3 3 3
Distanzfaktor
(%) 10 10 10 10 10
Field of view
(mm) 350 350 350 350 350
Anzahl der
Schichten 33 33 33 33 33
Bildmatrix
(Pixel) 256x256 * 256x384 * 256x384 * 256x384 * 256x512 *
* es bestand die Möglichkeit die Pixelzahl bei jeder Untersuchung individuell anzupassen.
Tab. 3  Untersuchungsprotokoll der dynamischen MR-Mammographie im Siemens Symphony
Die  MRT-Untersuchungen  wurden  zunächst  im  PACS  (Image  Devices)  archiviert  und
zusätzlich  auf  CD gespeichert.  Die  MR-Studien  wurden  über  PACS zum CADstream™-
System gesandt, wo sie automatisch analysiert wurden.
Der  Befundungsplatz,  mit  dem die  CAD-Analyse  der  Datensätze (CADstream™, Version
3.0.1 bzw. 4.0.1 der Firma Confirma Inc., Kirkland, WA, USA) erfolgte (siehe Abb. 8).
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Abb. 8  Schema des Befundungsplatzes
3.2.2 Optionen des CAD-Systemes
Im CAD-System wurden folgende vordefinierte Arbeitsabläufe realisiert:
a) die  sogenannte  AngioMap  –  als  eine  farbkodierte  Analyse,  basierend  auf  dem
Kontrastmittelaufnahmeverhalten  und  nachfolgendem  Kontrastmittelverhalten  der
dynamischen Serien – hierbei können bis zu 6 verschiedene Farbkodierungen unterlegt
werden. Bei der vorliegenden Studie wurde eine Voreinstellung vorgenommen, die
sich an den Charakteristika der amerikanischen BI-RADS® Klassifikation des ACR
orientiert,  welche  ein  Mindestuptake  von  50%  initial  vorschreibt.  Es  wurden
insgesamt               6 Kurventypen differenziert:
- initialer  Kontrastmittelanstieg  von  50  bis  100%  mit  nachfolgender
kontinuierlicher KM-Aufnahme




- initial  50  bis  100%iger  KM-Anstieg  mit  nachfolgendem,  sogenannten
Washout-Phänomen
- initial  über  100%iger  KM-Anstieg  mit  nachfolgend  kontinuierlicher  KM-
Aufnahme
- initial über 100%iger KM-Anstieg mit nachfolgender Plateau-Phase
- über 100%iger KM-Anstieg mit nachfolgendem Washout-Phänomen.
b) automatisch  mit  der  AngioMap  wird  eine  Volumenanalyse  angefertigt,  welche
Messungen und 3D-Bildgebungen des Tumorvolumens offeriert
c) automatische 2D-Bewegungs-Korrektur der dynamischen Serien (nach der AngioMap)
d) Reformatierungen jeglicher Serien in differierenden Ausrichtungen
Das  CADstream™-System  analysiert  automatisch  jeden  MR-Datensatz  unter  der
Verwendung  einer  vordefinierten  Liste  von  Prozessen,  welche  auf  einem  dezidierten
Bildaquisitionsprotokoll  und  einer  dezidierten  Studienbeschreibung  basieren.  Diese
vordefinierte Prozessliste wird während der Installation des CAD-Systems vorgegeben.
3.2.3 Änderungen von der Version 3.0.1 auf 4.0.1
Die Bilddatensätze wurden anschließend zu CADstream™ geschickt (in Jena über PACS, in
Nordhausen  wurden  CDs  eingelesen)  und  dort  automatisch  ausgewertet  und  farbkodiert.
Hierbei fanden die Versionen 3.0.1 sowie 4.0.1 Anwendung.
Die CADstream™-Technik besteht aus folgenden Softwareelementen:
a) Studies-Tool – das die Selektion der Studien unterstützt (Abb. 9). Voreinstellungen
können hier ebenso vorgenommen werden, wie CAD-Analysen geplant und exportiert
werden.  Außerdem lassen  sich  administrative  Vorgaben  umsetzen  werden  wie  die
Fixierung der Nutzer-ID, Einrichtung von Passwort und Systempräferenzen
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Abb. 9  Beispiel einer Liste der untersuchten Patientinnen
b) CADalyst  (der  Studien-viewer)  –  Mit  diesem  Tool  können  die  CADstream™-
Ergebnisse  gesichtet  werden  (siehe  Abb.  10).  Interaktive  Bearbeitung  über
Volumenkurven  und  AngioMap-Overlays  ist  möglich.  Außerdem  können  die




Abb. 10  Beispiel einer Analyse der MRM im CAD-System. Herdbefund rechts oben außen bei einer 65-jähriger
Patientin. Histologisch Invasiv lobuläres Karzinom, G2
Die Version 4.0.1  bietet  neue  Möglichkeiten  im Vergleich  zur  Version  3.0.1  an.  Zu  den
wesentlichen Änderungen der technischen Ausstattung beider CAD-Versionen von 3.0.1 auf
4.0.1 [22] gehören:
- Berechnung der auffälligsten Kurve
- DICOM Query /Retrieve und Print Funktionalität
- Anzeige der Subtraktionsbilder mit und ohne Bewegungskorrektur
- verbesserte Detektion der Herzartefakte
3.2.4 Analyse der Fälle
Im Radiologischen Institut des Südharz-Krankenhauses in Nordhausen wurden die Bilddaten
dieser  Patienten  einer  nochmaligen  Analyse  unter  Verwendung  einer  im  Vergleich  zur
Version 3.0.1 wesentlich veränderten Software (4.0.1) unterzogen und dann das Volumen der
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Läsionen bestimmt sowie die Verteilung der angegebenen Dynamiken selektiert und mit dem
Grading sowie vorhergehenden Analysen der alten Software verglichen.
Durch die Analyse der Bilder in CADstream™ wurden farbkodierte Areale (Abb. 11) in der
Brust identifiziert.
Abb. 11  Farbkodierte Areale in der Brust in CADstream™
Es wurden 6 Farbkodierungen entsprechend des Dynamikverhaltens differenziert:
rot: initiale KM-Aufnahme/  -Affinität  > 100%, nachfolgend Washout-Phänomen
(analog zu 4 Punkten im Fischer-Score)
orange: initiale  KM-Aufnahme/  -Affinität  50  –  100%,  nachfolgend  Washout-
Phänomen (analog zu 3 Punkten im Fischer-Score)
gelb: initiale KM-Aufnahme/ -Affinität > 100%, nachfolgend Plateau-Phase (analog
zu 3 Punkten im Fischer-Score)
grün: initiale  KM-Aufnahme/  -Affinität  50  –  100%,  nachfolgend  Plateau-Phase
(analog zu 2 Punkten im Fischer-Score)
blau: initiale  KM-Aufnahme/  -Affinität  >  100%,  nachfolgend  kontinuierliches
KM-Enhancement (analog zu 2 Punkten im Fischer-Score)
lila: initiale  KM-Aufnahme/  -Affinität  <  50%,  nachfolgend  kontinuierliches
KM-Enhancement (analog zu 1 Punkt im Fischer-Score).
Nachdem  ein  suspekter  Herd  in  der  Brust  identifiziert  wurde,  ist  eine  3D-Darstellung
verfügbar (Abb. 12). In weiteren Analysen werden die Eigenschaften des Herdes objektiviert.
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Abb. 12  Herdbefund in 3D
Zur einheitlichen Datenerfassung fungierte ein Auswertebogen, welcher alle Daten für beide




Tab. 4  Auswertebogen für das MR-CAD-System
Bei jeder Patientin wurde die Lage der Läsion in der Brust (Seite und Quadrant) bestimmt.
Die  Analyse  umfasste  KM-Aufnahme-  und  KM-Abflutungsverhalten.  Außerdem  wurden
Volumen (cm3),  Länge  (cm)  und  Breite  (cm)  der  Läsion  analysiert.  Es  wurden  auch  die
dynamische Kurvenspitze (%) sowie die prozentualen Anteile der  jeweiligen Kurventypen
anhand der Farbkodierung: lila, blau, grün, gelb, orange und rot bestimmt.









2. Langsames (lila/ orange/ grün)
3. Rasches (blau, gelb, rot)
KM-Abflutungsverhalten
1. Keines
2. Kontinuierliches Enhancement (lila/ blau)
3. Plateau (grün/ gelb)

















- für das KM-Aufnahmeverhalten:
< 50%: keine kodierte KM-Aufnahme – 1
> 50% < 100%: langsam (bei Komposition der Kurventypen lila, orange oder
grün) – 2
> 100% rasch (bei Komposition der Kurventypen blau, gelb oder rot) – 3
- für das KM-Abflutungsverhalten:
keines – 1
kontinuierliches Enhancement (bei lila oder blau) – 2
Plateau-Phase (bei grün oder gelb) – 3
Washout-Phänomen (bei orange oder rot) – 4
Im Fall des Auftretens von Bewegungsartefakten wurden sie als relevant (das bedeutet die
Diagnose  beeinflussend)  mit  1  oder  irrelevant  mit  2  bezeichnet.  Wenn  keine
Bewegungsartefakte auftraten, wurde der Fall mit 3 kodiert.
Durch  die  CADstream™-Technik  bekommt  der  Radiologe  eine  farbkodierte  Analyse  der
Läsionen, so dass therapeutisch relevante Aussagen, u.a. Nachweis einer Multizentrizität und
Größe des Tumors präzisiert werden können.
Ein in der MR-Mammographie lobulierter, irregulär begrenzter Herdbefund wird wie in der
Abbildung 13 exemplarisch dargestellt mittels CAD-Technik detektiert, wobei eine reduzierte
Tumorvitalität zentral auffällt.
Abb. 13  Anreichernder Herdbefund. 39-jährige Patientin. Histologie: Invasiv duktales Karzinom; G2
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Weitere Daten des oben abgebildeten Karzinoms (Abb. 14):
Abb. 14  Maße, Lage und die prozentualen Anteile der Kurventypen des invasiv duktalen Karzinoms (dieselbe
Patientin)
Dem oben abgebildeten Karzinom ist folgender Kurventyp bei exakter Angabe der
Herdlokalisation zuzuordnen (Abb. 15):




Die Abb. 16 stellt ein Beispiel der farbkodierten CAD-Analyse für eine benigne Herdläsion
dar:
Abb. 16  Anreichernder Herdbefund. 67-jährige Patientin. Histologie: Fibroadenom
Weitere Daten des oben gezeigten Herdbefundes (Abb. 17):
Abb. 17  Maße, Lage und die prozentualen Anteile der Kurventypen des Fibroadenoms (dieselbe Patientin)
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Der Herdbefund zeigt folgenden Kurvenerlauf mit Lokalisation (Abb. 18):
Abb. 18  Kurve mit mittlerem Signalanstieg in der Initialphase und Plateau in der Postinitialphase
MIP-Darstellung des gleichen Fibroadenoms (Abb. 19):




Die  feingewebliche  Diagnosesicherung  erfolgte  entweder  durch  eine  histologische
Präparateaufbereitung im Rahmen einer Operation oder durch eine stereotaktische vakuum-
assoziierte,  bzw.  sonographisch  gestützte  Stanzbiopsie  der  Brust.  Die  histopathologische
Untersuchung  der  Biopsiepräparate  und  Resektate  erfolgte  ausschließlich  am  Institut  für
Pathologie der Friedrich-Schiller-Universität in Jena.
3.2.6 Statistik
Entsprechend  den  Empfehlungen  der  Statistik  wurde  pro  Patient  jeweils  nur  ein  Herd
analysiert,  hierbei  wurde  der  am suspektesten  imponierende  histologisch  gesicherte  Herd
ausgewählt.  Die  statistischen  Tests  wurden  softwaregestützt  mit  dem  Programm  SPSS
durchgeführt.
Statistisch wurden zur Beantwortung der o.g. Fragestellungen folgende Methoden angewandt:
- Univariate Varianzanalyse nach Oneway Anova und Welch-Test
- Post-Hoc-Tests
- Chi-Quadrat-Tests
- Allgemeines Lineares Modell
- Nichtparametrische Tests
- Kappa-Test




4.1 Charakterisierung des Studienkollektives
Eine vollständige Erfassung der MR-tomographischen Datensätze, der Resultate hinsichtlich
der CAD-Analyse und die histopathologischen Daten lag bei 85 Frauen vor. Dabei wurden
32  benigne  Läsionen  histologisch  verifiziert.  Weiterhin  wurden  53  maligne  Läsionen
histologisch  gesichert  mit  jeweiliger  Angabe  eines  Gradings,  dabei  42  invasive  maligne
Läsionen,  6 Carcinoma in  situ  und 2 Carcinoma in  situ mit  Verdacht  auf  Mikroinvasion.
Dabei ergaben sich 27 rein invasive Karzinome und in 15 Fällen wurde zusätzlich eine nicht
invasive  Komponente  histologisch  verifiziert.  Es  wurden  auch  3  andere  bösartige
Neubildungen  histologisch  bestätigt  in  Form  einer  Metastase,  eines  Lymphoms  und  im
Rahmen einer AML (akute myeloische Leukämie) (Abb. 20).
Abb. 20  Schematische Darstellung der Ermittlung zur Datenerhebung des Untersuchungskollektivs
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Die  Verteilung  des  Gradings  der  53  histologisch  gesicherten  Karzinomen  des
Untersuchungskollektivs  (Abb.  21),  zeigte  7  (13,5%)  Malignome  mit  einem G1-Grading,
18  (34,0%)  Malignome  mit  einem  G2-Grading  und  25  (47,2%)  Malignome  mit  einem
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Abb. 21  Verteilung des Gradings der histologisch verifizierten Karzinome
Das Alter der Patientinnen lag zum Zeitpunkt der MR-Mammographie zwischen 17 und 80



























































Abb. 22  Altersverteilung der 85 Patientinnen aus dem Gesamtkollektiv
49
Ergebnisse
Das  Alter  der  Patientinnen  mit  malignen  Herdläsionen  lag  zum  Zeitpunkt  der
MR-Mammographie  zwischen  34  und  78  Jahren.  Der  Mittelwert  betrug  58,2  Jahre






















































Abb. 23  Altersverteilung von 53 Patientinnen mit Mammakarzinom
Das Alter der Patientinnen mit benignen Läsionen lag zum Zeitpunkt der MR-Mammographie
zwischen 17 und 80 Jahren, bei einem Mittelwert von 53,5 Jahren (Standardabweichung 12,3;























































Abb. 24  Altersverteilung von 32 Patientinnen mit benigner Herdläsion
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4.2 Untersuchbarkeit der Fälle
Bei den aus technischen Problemen resultierenden zu excludierenden Fällen lagen folgende
Ausschlusskriterien vor:
a) Technische Fehler (22 Fälle):
- nicht verlustfreie Speicherung
- unvollständige Untersuchung
- unvollständige Speicherung der Datensätze
- fehlende  Kompatibilität  des  verwandten  PACS  mit  dem  CAD-System  bei
direktem Datentransfer.
b) Datenakquisition  (3  Fälle):  erhebliche  Bewegungsartefakte  während  der
Dynamikserien mit nachfolgend fehlerhafter automatischer Zuordnung der Datensätze,
konsekutiv  fehlerhafter  Bewegungskorrektur  und  damit  Undurchführbarkeit  einer
CAD-Analyse.
4.3 Ergebnisse unter Anwendung der Softwareversion 4.0.1
4.3.1 Kurventypanalyse der Malignome im suspektesten Anteil des Herdes
Die Beziehung zwischen Fischer-Score und der Tumorhistologie stellt die Tabelle 5 und die
Abbildung 25 dar:
Tumoranzahl Fischer-Score0 1 2 3 4 Gesamt
maligne 7 0 6 19 21 53
benigne 18 2 4 4 4 32
Gesamt 25 2 10 23 25 85





















Abb. 25  Beziehung zwischen Fischer-Score und der Tumorhistologie in der Softwareversion 4.0.1
4.3.1.1 Maligne Läsionen
Unter  Anwendung  des  „schlimmsten  Kurve“  Prinzips  ergibt  sich,  dass  von  53  in  der
dynamischen Analyse erkennbaren Malignomen mit der Softwareversion 4.0.1 7 Fälle kein
verifizierbares erfasstes farbkodiertes Signal aufwiesen (13,2%).
Von 53 malignen Läsionen wurden 25 (47,1%) mit einem initialen Anstieg von mindestens
50% farbkodiert, während weitere 21 (39,6%) mit einem initialen Anstieg von > 100% erfasst
wurden.
Eine Plateau-Phase als auffälligste Verlaufskurve wurde in 12 Fällen ermittelt, während ein
Signalverlust > 10% im Sinne eines Washout-Phänomens in 46 Fällen vorlag.
4.3.1.2 Benigne Läsionen
Von 32 in der dynamischen Analyse nachweisbaren benignen Läsionen wiesen 18 (56,2%)
mit der Softwareversion 4.0.1 kein farbkodiertes Signal auf.





Die  Kodierung  nach  Fischer  et  al.  [34]  ergab  folgende  Resultate  für  die  histologisch
gesicherten malignen Fälle: 7 Fälle (13,2%) mit 0 Punkten; keine Fälle (0%) mit 1 Punkt,
6  Fälle  (11,3%)  mit  2  Punkten,  19  Fälle  (35,8%)  mit  3  Punkten,  21  Fälle  (39,6%)  mit
4 Punkten.
Für die histologisch gesicherten benignen Läsionen zeigte sich folgende Verteilung: 18 Fälle
(56,2%) mit 0 Punkten, 2 Fälle (6,3%) mit 1 Punkt, 4 Fälle (12,5%) mit 2 Punkten, 4 Fälle
(12,5%) mit 3 Punkten, 4 Fälle (12,5%) mit 4 Punkten.
Die Verteilung unterschied sich zwischen den beiden Gruppen signifikant (Mann-Whitney-
Testung: asymptotische Signifikanz von p < 0,001).
4.3.3 Gesamtkinetikanalyse des Herdes
4.3.3.1 Maligne Läsionen
Im Mittel wiesen histologisch gesicherte maligne Läsionen im Gesamtvolumen eine dem lila
Farbtyp  entsprechende  Dynamik  in  23,5% des  Herdes  auf.  Im  Mittel  waren  1,1%  eines
malignen  Herdes  durch  den  blauen  Kurventyp,  3,4%  durch  den  gelben,  33%  durch  den
grünen,  21,2% durch den orangenen und 4,4% durch den roten Kurventyp  charakterisiert,
während  im  Mittel  13,4% eines  malignen  Herdes  kein  entsprechendes  KM-Enhancement
aufwiesen. Im Mittel wiesen 25,6% eines malignen Herdes ein Washout-Phänomen auf. Die
als  malignomtypischste  Dynamik  charakterisierte  initiale  KM-Aufnahme von > 100% mit
nachfolgendem Washout-Phänomen wurde im Mittel bei 4,4% des Volumens eines malignen
Herdes ermittelt.
4.3.3.2 Benigne Läsionen
Demgegenüber waren bei benignen Läsionen im Mittel 23,1% des Gesamtvolumens durch
eine lila, 0,4% durch eine blaue, 1,5% durch eine gelbe, 12,5% durch eine grüne, 6,8% durch
eine orangene und 0,9% durch eine rote Farbkodierung charakterisiert, während 54,8% eines
benignen Herdes eine nicht fassbare Kontrastmittelkinetik zeigten.
Im  Mittel  wiesen  7,7%  eines  benignen  Herdes  ein  Washout-Phänomen  auf.  Die  als
malignomtypischste  Dynamik  charakterisierte  initiale  KM-Aufnahme  von  >  100%  mit




Diese  volumenbezogenen  Kontrastmittelkinetiken  unterschieden  sich  signifikant  zwischen
benignen und malignen Läsionen (ChiQuadrat  nach Pearson p < 0,001, exakter Test  nach
Fischer p < 0,001).
4.3.4 Zusammenhang  von  Grading  und  Kurventypcharakteristik  unter
Einbeziehung des malignen Gesamtherdes
Maligne  Läsionen  mit  einem  Grading  1  wiesen  in  19,4%  des  Volumens  eine  lila
Kurvencharakteristik auf, in 0% eine blaue, in 38,7% eine grüne, in 3% eine gelbe sowie in
38,6% eine orangene und in 4,3% eine rote.
Demgegenüber zeigten maligne Läsionen mit einem Grading 2 in 30,8% des Volumens eine
lila  Kurvendynamik,  eine  blaue  Kurve lag in 2,3% des  Herdes,  eine  grüne  in  35,6% des
Herdes, eine gelbe in 1,6%, eine orangene in 22% und eine rote Farbkodierung in 2,1% des
Herdes vor.
Bei  einem Grading  3  waren  die  mittleren  prozentualen  Verteilungen  wie  folgt:  20,3  des
Herdes mit lila Kurventyp, 0,7% mit blauem Kurventyp, 28% als grüner Kurventyp, 5,3% mit
gelbem  Kurventyp,  17,1%  als  orangener  und  7,8%  als  roter  Kurventyp.  Bei  nicht
klassifizierbarer  Graduierung des  malignen Tumors wurden folgende Dynamikanteile  über
das fassbare Tumorgesamtvolumen ermittelt: 14% lila, 0% blau, 44% grün, 0% gelb, 8,7%
orange, 0% rot.
Von den 7 malignen Läsionen des Gradings 1 wurde in einem Fall eine rote Charakteristik in
mindestens 1% des Herdes detektiert (14,3%), während 6 der 18 Herde mit einem Grading 2
und 14 von 25 Herden mit einem Grading 3 diese Kurvencharakteristik in mindestens 1% des
Herdes aufwiesen (33,3% bzw. 56,0%).
Der Anteil  der malignomtypischsten Kurve („rot“) liegt  bei einem Grading 3 im Mittel in
7,8% der Volumens vor, während er in 4,3% des Volumens beim Grading 1 vorliegt (2,1%
Grading 2 und 0% Grading X (X – fehlt die Angabe des Gradings)).
Nach  Posthoc-Analysen  (Univariate  Varianzanalyse  und  Post-Hoc-Test)  ist  somit  ein
signifikanter Unterschied zwischen den Läsionen mit Grading 3 und jenen mit einem Grading




4.4 Ergebnisse unter Anwendung der Softwareversion 3.0.1
4.4.1 Kurventypanalyse im suspektesten Anteil des Herdes
Die Beziehung zwischen Fischer-Score und der Tumorhistologie in der Version 3.0.1 zeigt
die Tabelle 6 und die Abbildung 26:
Tumorenanzahl Fischer-Score0 1 2 3 4 Gesamt
maligne 18 0 2 13 20 53
benigne 24 2 0 2 4 32
Gesamt 42 2 2 15 24 85





















Abb. 26  Beziehung zwischen Fischer-Score und der Tumorhistologie in der Softwareversion 3.0.1
4.4.1.1 Maligne Läsionen
Von 53 in der dynamischen Analyse erkennbaren Malignomen war in 18 Fällen (34%) kein
farbkodiertes Signal zu erhalten. 20 Fälle (37,7%) wurden mit einem initialen Anstieg von
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>  100%  farbkodiert,  während  weitere  14  Fälle  (26,4%)  mit  einem  initialen  Anstieg  von
mindestens 50% erfasst wurden.
Eine  Plateau-Phase  wurde  in  4  Fällen  als  auffälligste  Kurve  festgestellt.  Ein  Washout-
Phänomen lag bei 30 Patientinnen vor.
4.4.1.2 Benigne Läsionen
Von  32  in  der  dynamischen  Analyse  erkennbaren  benignen  Läsionen  zeigte  die
Softwareversion  3.0.1  für  24  Fälle  (75%)  kein  eruirbares  farbkodiertes  Signal.
4 Patientinnen/ Herdläsionen (12,5%) wurden mit einem initialen Anstieg von > 100% erfasst,
während weitere 4 Fälle (12,5%) mit einem initialen Anstieg von mindestens 50% farbkodiert
wurden. Eine Plateau-Phase wurde in 1 Fall ermittelt als auffälligster Kurvenverlauf, während
ein Washout-Phänomen in 5 Fällen vorlag.
4.4.2 Fischer-Score
Für die histologisch gesicherten malignen Fälle erwies die Kodierung nach Fischer et al. [34]
folgende Ergebnisse: 18 Fälle (34,0%) mit 0 Punkten; keine Fälle (0%) mit 1 Punkt, 2 Fälle
(3,8%) mit 2 Punkten, 13 Fälle (24,5%) mit 3 Punkten, 20 Fälle (37,7%) mit 4 Punkten.
Für die histologisch gesicherten  benignen  Läsionen  bestand folgende Verteilung:  24 Fälle
(75,0%) mit 0 Punkten, 2 Fälle (6,3%) mit 1 Punkt, keine Fälle (0%) mit 2 Punkten, 2 Fälle
(6,3%) mit 3 Punkten, 4 Fälle (12,5%) mit 4 Punkten.
Die  Verteilung  unterschied  sich  zwischen  beiden  Gruppen  signifikant  (Mann-Whitney-
Testung mit asymptotischer Signifikanz von p < 0,001).
Die vergleichende Analyse beider Softwareversionen bestätigte einen statistisch signifikanten
Unterschied mit einer höheren Genauigkeit der Softwareversion 4.0.1
4.4.3 Gesamtkinetikanalyse des Herdes
4.4.3.1 Maligne Läsionen
Histologisch gesicherte maligne Läsionen zeigten hinsichtlich des Gesamtvolumens eine dem
lila Farbtyp entsprechende Dynamik im Mittel in 25,4% des Herdes. Im Mittel waren 1,9%
eines malignen Herdes durch den blauen Kurventyp, 3,3% durch den gelben, 12,3% durch den
grünen,  14,8  %  durch  den  orangenen  und  7,3%  durch  den  roten  Kurventyp  bezeichnet,
während im Mittel 35% eines malignen Herdes kein entsprechendes Enhancement zeigten.
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Ein  Washout-Phänomen  zeigten  im  Mittel  22,1%  eines  malignen  Herdes.  Der  als
malignomtypischster  Kurvenverlauf  charakterisierte  initiale  KM-Affinität  von > 100% mit
nachfolgendem Washout-Phänomen wurde im Mittel bei 7,3% des Volumens eines malignen
Herdes festgestellt.
4.4.3.2 Benigne Läsionen
Bei benignen Läsionen waren im Mittel 12,3% des Gesamtvolumens durch eine lila, 1,9%
durch eine blaue, 0,8% durch eine gelbe, 2,5% durch eine grüne, 7,1% durch eine orangene
und 2,7% durch eine rote Kontrastmittelkinetík bezeichnet, während 72,7% eines benignen
Herdes eine nicht objektivierbare Kontrastmittelkinetik dokumentierten.
Ein  Washout-Phänomen  wiesen  im  Mittel  9,8%  eines  benignen  Herdes  auf.  Der  als
malignomtypischster  Kurvenverlauf  charakterisierte  initiale  KM-Affinität  von  >100%  mit
nachfolgendem Washout-Phänomen wurde im Mittel bei 2,7% des Volumens eines benignen
Herdes ermittelt.
Diese  volumenbezogenen  Kontrastmittelkinetiken  unterschieden  sich  signifikant  zwischen
benignen und malignen Läsionen (ChiQuadrat  nach Pearson p < 0,001, exakter Test  nach
Fischer p < 0,001).
4.4.4 Grading
Von den 7 Läsionen des Gradings 1 wurde in 2 Fällen eine rote Farbkodierung in mindestens
1% des Herdes detektiert (28,6%), während 6 der 18 Herde mit einem Grading 2 und 12 von
25 Herden mit einem Grading 3 diese Kurvencharakteristik in mindestens 1% des Herdes
aufwiesen (33,3% bzw. 48,0%).
Der Anteil  der malignomtypischsten Kurve („rot“) liegt  bei einem Grading 3 im Mittel in
9,4% der Volumens vor, während er in 3,8% des Volumens beim Grading 1 vorliegt (5,2%
Grading 2 und 11,4% Grading X).
4.5 Vergleich beider angewandter Softwareversionen
Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen der Version 3.0.1 und der Version 4.0.1
im  Bereich  der  grünen  Kinetik  (p  <  0,01)  sowie  der  Anteile  eines  Herdes  ohne  KM-
Farbkodierung (p < 0,001) und der roten Kurvencharakteristik (p < 0,05). Eine insgesamt
überzufällige Übereinstimmung wurde durch die Kappa-Analyse zwischen den Scorewerten
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unter Verwendung der beiden Softwarevarianten ermittelt (kappa = 0,257). Dennoch lies sich
statistisch signifikant durch den Rand-Homogenitätstest belegen, dass unter Anwendung der
Version 4.0.1 häufiger Scorewerte von 2 – 4 erreicht wurden, die bei der Version 3.0.1 ohne




5.1 Bildgebung bei Mammatumoren
Alle derzeit  verwandten  bildgebenden  Modalitäten in  der  Mammadiagnostik  besitzen  ihre
methodenspezifischen  Limitationen.  Während  die  Mammographie  in  der  Beurteilung  von
dichtem Drüsengewebe limitiert ist und somit bei z.B. invasiv lobulären Tumoren durch eine
eingeschränkte  Sensitivität  gerade  auch großer  Herdläsionen  charakterisiert  ist,  wird  die
Anwendung  des  Ultraschalls  durch  den  hohen  Einfluss  einer  limitierten  Inter-Observer
Variabilität  geprägt.  Zudem ist  der  Ultraschall  bei  großvolumiger  Brust  mit  verminderter
Sensitivität behaftet und zeitaufwändig, seine Reliabilität insgesamt begrenzt [26, 99, 103].
Die  MR-Mammographie  mit  KM-Applikation  gilt  als  hochsensitives  Verfahren  in  der
Detektion maligner als auch benigner Läsionen. Hierbei ist im Gegensatz zur Mammographie
und  zum  Ultraschall  neben  morphologischen  Kriterien  eine  dynamische  Analyse  der
einzelnen  kontrastmittelaufnehmenden  Läsionen  möglich.  Diese  dynamische  Bewertung
basiert bislang entweder auf der untersucherabhängigen deskriptiv-visuellen Analyse oder auf
der  semiautomatischen  Analyse  des  Kontrastmittelaufnahmeverhaltens  mittels  einer
individuell  platzierten  Region  of  Interest  (ROI).  Mit  der  ROI-Positionierung  ist  die
Empfehlung  der  Anwendung einer  dreimaligen  Messung der  jeweils  am deutlichsten KM
aufnehmenden  Areale  des  zu  analysierenden  Herdes  verbunden  [38,  52,  73].  Zu  den
Nachteilen  der  MRM  gehören  u.  a.  starke  Untersucherabhängigkeit,  hoher  Zeitaufwand,
Bewegungsartefakte und hohe Kosten.
Die Voraussetzung für den Nachweis von Tumoren ist eine pathologische Gefäßversorgung
des Tumors. Durch den Nachweis dieser Tumorneoangiogenese stellt die MRM derzeit zur
Detektion eines invasiven Karzinoms die sensitivste diagnostische Methode dar [26]. Beim
nicht invasiven  Karzinom  ist  das  Anreicherungsverhalten aufgrund  der  nicht  voll
ausgebildeten  Tumorneoangiogenese  eher  unspezifisch und das  asymmetrische  segmentale
KM-Enhancement gilt hier als zuverlässigster Hinweis [35]. Die Spezifität der MRM variiert
zwischen  den  verschiedenen  Studien  deutlich,  je  nach  Einschlusskriterien  und  Fallzahlen
sowie Untersuchungsprotokollen,  wobei Werte zwischen 30 bis 97,2 % angegeben werden
[15, 23, 33, 47, 61]. Ursächlich ist diesbezüglich eine hohe Untersucherabhängigkeit, da die
MRM  und  deren  Interpretation  eine  große  diagnostische  Erfahrung  voraussetzen.  Zudem
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unterscheiden  sich  die  technischen  Voraussetzungen  in  den  diversen  Studien,  was  die
unterschiedlichen  Angaben  zur  Spezifität  zusätzlich  erklärt. Zeitlicher  Abstand  zwischen
KM-Gabe und Messung, KM-Menge (0,1 mmol oder 0,2 mmol), Art und Lokalisation des
venösen Zugangs sowie verschiedene Studienprotokolle können zu diskrepanten Ergebnissen
führen  [25  ].  Ein Nachteil  der  MRM ist  die  aufwendige  und  untersucherabhängige  ROI-
Setzung.  Differenzialdiagnostische  Probleme  bereiten  Fibroadenome,  die  oft  eine
malignomtypische KM-Aufnahme aufweisen. Weitere Einschränkung der Aussagekraft  der
MRM stellen intraduktale  Karzinome, die selbst  häufig  noch keine Gefäße  enthalten.  Bei
muzinösen und tubulären Karzinomen fehlt oft eine charakteristische KM-Anreicherung [25].
Die  Spezifität  bei  der  Interpretation  der  Brustläsionen  wird  unter  Anwendung  der  neuen
MRM-Zeichen des Mammakarzinoms deutlich verbessert  [36, 68]. MRM Interpretation ist
sehr  Untersucherabhängig,  CAD-Technik  kann  dynamische  Auswertung  vereinfachen,
objektiver leisten und stellt quantitative Daten/ Lokalisationshinweise zur Verfügung.
5.2 CAD-Systeme und deren Limitationen.
In  der  vorliegenden  Arbeit  wurden  85  histologisch  gesicherte  Fälle  mit  Hilfe  von
2  Softwareversionen  eines  CAD-Systems  analysiert.  Dabei  war  der  Datentransfer  vom
MR-Scanner über das verwandte PACS-System (ImageDevices)  zur CAD-Workstation mit
der initial verwendeten Softwareversion 3.0.1 problematisch. Es ist bei CAD-Systemen auf
die einheitliche Benennung der jeweiligen Dynamiksequenzen zu achten. Darüber hinaus ist
die  Kompatibilität  des  vorliegenden  PACS mit  dem CAD-System entscheidend,  um eine
PACS-angebundene  Analyse  zu  ermöglichen.  Der  Datentransfer  über  externe  Datenträger
(CD/  DVD/  MOD)  ist  problematisch,  da  das  Archivieren  der  Daten  nicht  durchgängig
verlustfrei möglich ist.
Mit  der  inzwischen  verfügbaren  Softwareversion  (4.0.1)  und  der  Weiterentwicklung  der
PACS-Systeme sind diese strukturellen Probleme zwischen PACS und CAD-System kaum
noch evident. Mit verschiedenen PACS-Systemen bestehen inzwischen direkte Anbindungen,
so dass keine Fehlanalysen durch Transferprobleme mehr auftreten.
In der vorliegenden Studie sollte die Anwendbarkeit einer automatischen Dynamikanalyse bei
kontrastmittelaufnehmenden Herden im MRT analysiert werden. Dies bedingt den Ausschluss
von im MRT nicht durch KM-Aufnahme charakterisierbaren Herden [110]. Es ist somit durch
die Anwendung des verwandten CAD-Systems nicht möglich,  maligne Läsionen mit einer
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Kontrastmittelaufnahme  von  initial  unter  50%  zu  detektieren;  dies  gilt  jedoch  als
ausgesprochen selten [110].
5.3 Diagnostische Kriterien der Beurteilbarkeit
Neben den im sogenannten Fischer-Score zusammengefassten etablierten morphologischen
Charakteristika sind weitere Zeichen für die Differenzierung benigner und maligner Läsionen
veröffentlicht  worden,  die  sich  in  ihrer  diagnostischen  Potenz  teilweise  erheblich
unterscheiden.  Die  von  der  Jenaer  Arbeitsgruppe  unter  Kaiser  [68]  evaluierten  neuen
morphologischen  und  dynamischen  Zeichen  in  der  MRM  führen  zu  einer  deutlichen
Erhöhung der Spezifität bei der Interpretation der Brustläsionen. Das hyperintense Signal in
der T2-Wichtung und Septierungen ohne KM-Enhancement sind hierbei als typische Zeichen
benigner  Läsionen  beschrieben.  Ein  unifokales  Ödem  und  das  Hook-Zeichen  weisen  auf
Malignität  hin [68]. Das Hook-Zeichen wird als hakenförmiger Ausläufer des Herdes zum
Musculus  pectoralis  definiert  und  in  der  T2-Wichtung  beurteilt.  MR-Zeichen  wie  das
Blooming-Zeichen,  das  Root-Zeichen,  das  Hook-Zeichen,  hypo-,  bzw.  hyperintensive
Darstellung  der  vitalen  Herdanteile  im  T2-gewichteten  Bild,  perifokales  Ödem  und  ein
benachbarter  vergrößerter  Lymphknoten  können  hilfreich  bei  der  Differenzierung  der
benignen  von  den  malignen  Brustläsionen  sein  [68].  Die  Studie  von  Fischer  et  al.  [34]
beweist,  dass die Sensitivität und Spezifität  der MRM in unklaren Fällen steigt,  wenn die
neuen MR-Zeichen in Verbindung mit dem Fischer-Score Anwendung finden.
In Studien von Kuhl et al. [54] und Helbig [40] wird die Nützlichkeit des Einsatzes der T2-
Wichtung zur Charakterisierung von Brustläsionen belegt,  der im Göttingen Score bislang
nicht implementiert wurde. Die Wertigkeit dieser Zeichen wird unterschiedlich beurteilt. Die
Signalintensität wird durch Fettanteil/ Flüssigkeit/ fibrotische Tumoranteile beeinflusst [54].
Das  hyperintense  Signal  in  der  T2-Wichtung  scheint  hilfreich  für  die  Detektion  eines
mucinösen  Karzinoms  zu  sein,  während  die  Mehrheit  der  malignen  Mammaläsionen  in
Abhängigkeit vom Grading ein eher hypointenses Signal aufweist [68]. Hierbei  ergibt sich
jedoch  die  Schwierigkeit  der  Unterscheidung  benigner  Läsionen  und  des  mucinösen
Karzinoms bei alleiniger Betrachtung der T2-Wichtung. In der Studie von Dannert et al. [23]
wurde keine ausreichende Steigerung der Spezifität und damit der diagnostischen Genauigkeit
der MRM unter Verwendung einer T2-Wichtung erreicht.  Morphologische Zeichen, wie die
Homogenität,  und  die  Randbeschaffenheit  finden  in  absehbarer  Zeit  Berücksichtigung
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hinsichtlich  der  Entwicklung  der  neuesten  CAD-Generation  (sind  aber  derzeit  nicht
verfügbar).
Durch  das  angewandte  CAD-System  lassen  sich  derzeit  lediglich  zwei  im  Fischer-Score
implementierte dynamische Charakteristika computerbasiert automatisch erfassen, das initiale
Kontrastmittelaufnahmeverhalten  und  die  nachfolgende  KM-Affinität.  Mithin  ist  bei  der
Score-assoziierten  Analyse  des  CAD-Ergebnisses  nur  eine  Betrachtung  dieser  beiden
Teilparameter möglich gewesen.
Basierend auf den bisherigen Veröffentlichungen sind diese kinetischen Eigenschaften der
bösartigen und gutartigen Brusttumoren als sensitive Zeichen zu bewerten [47, 49, 103, 106].
Analog der  Anwendung von CAD-Techniken  in der  Mammographie  besteht  die klinische
Relevanz  von  MRM-CAD  darin,  charakteristische  Herdläsionen  zu  analysieren  und  eine
Malignomwahrscheinlichkeit  möglichst  exakt  abzuschätzen,  ohne  dass  unterschiedliche
Untersuchungsbedingungen maßgeblich Einfluss nehmen.  Das verfügbare evaluierte  CAD-
System ist ein erster Schritt in diese zukunftsweisende Richtung und soll so perspektivisch zu
einer einheitlichen, reliablen, qualitativ hochwertigen CAD-Analyse führen. Eine vollständige
Herdanalyse  mit  CAD  ist  derzeit  noch  nicht  realisierbar,  aber  mit  der  Implementierung
morphologischer Kriterien absehbar. Die CAD-Analyse morphologischer Kriterien ist für ein
funktionstüchtiges Modell essentiell und ist auch bereits konkret in Arbeit. Ihr kommt eine
umso größere Bedeutung zu, als dass wir zunehmend von der Kurvenanalyse abrücken und
viel  stärker  als  früher  morphologische  Aspekte  berücksichtigen,  was  natürlich  auf  die
drastisch verbesserte Ortsauflösung zurückzuführen ist.
Das in unserer Studie erzielte Ergebnis unter Anwendung der CADstream-Version 4.0.1 liegt
mit einer Sensitivität von 75, 5% und einer Spezifität von 65,6% unter dem Ergebnis, das mit
dem  ROI-basierten  KM-Aufnahmeverhalten.  In  unserer  Studie  wurden  nur  kinetische
Malignitätskriterien  analysiert.  Bei  Verwendung  sowohl  der  kinetischen  als  auch
morphologischen  Kriterien  und  Bewertung  von  T2-Sequenzen  steigt  die  Aussagekraft
bezüglich  malignen  und  benignen  Läsionen  und  können  höhere  Sensitivitäts-  und
Spezifitätswerte erreicht werden [14, 34, 54, 68, 72]. In unserer Studie wurden 15 benigne
Läsionen als maligne eingestuft (15 falsch positive Ergebnisse). 8 maligne Läsionen wurden
als benigne klassifiziert (8 falsch negative Ergebnisse). Einer von den falsch negativen CIS-
Fällen war schlecht differenziert. Einer von den falsch negativen Fällen invasiven Karzinoms
war ein muzinöses Karzinom., dessen Detektion typisch schwer ist.
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Die  CAD-Analyse  ermöglicht  den  Radiologen,  die  Brust  zu  überblicken  und  verdächtige
Läsionen schnell zu detektieren ohne zeitaufwendige ROI-Platzierung. Ein weiterer Vorteil
der  Befundung  mit  der  CAD-Analyse  ist  die  Detektierung  und  Korrektur  von
Patientinnenbewegungen sowie eine optimierbare Befundungsqualität.
5.4 Ökonomische Aspekte
Individuell abgestimmte Diagnostik bedeutet nicht nur einen prognostischen Vorteil und eine
Senkung der Mortalität für die Patientinnen, sondern auch eine Reduktion von Folgekosten
einer entsprechenden Therapie [47]. Bei Anwendung der MRM im Fall  einer bestehenden
Indikation  kann  erwartet  werden,  dass  die  Entdeckungsrate  des  frühen,  bzw.  okkulten
Mammakarzinoms  steigt  und  somit  eine  adäquate  Therapie  zu  einem früheren  Zeitpunkt
erfolgen kann [34]. Die Studie von Schmitt et al. [90] beweist, dass die MRM trotzt hoher
Untersuchungskosten Einsparungsmöglichkeiten bei der Diagnose und Behandlung suspekter
Mammaläsionen  offeriert,  weil  unnötige  Operationen  vermieden  werden  können.  CAD-
Systeme  sind  in  Lage,  wichtige  zusätzliche  Informationen  zu  liefern  und  somit  die
diagnostische Aussagefähigkeit  der  MRM zu verbessern.  Auf diese Weise können Kosten
einer  unnötigen  Biopsie  oder  auch  einer  Zweitoperation  bei  einem  okkulten  Karzinom
eingespart werden. Die Früherkennung trägt auch zur Steigerung der Anzahl brusterhaltender
Operationen bei.
Bei  Verwendung  eines  MRM-CAD-Systems  kann  eine  relevante  Reduktion  des
Zeitaufwandes auf 5 Minuten sowie eine wesentliche Kostenreduktion erreicht werden [97,
99].  Mit  Hilfe  der  CAD-Technik  gelingt  schneller  und  präziser  die  Größe  und  Lage  des
Mammakrzinoms zu bestimmen und somit die Behandlung der Patientinnen zu optimieren
[100].  Die  Zeitersparnis  betrug  durchschnittlich  7  Minuten  pro  CAD-Analyse  einer
Untersuchung [100].
Die  Detektion  kleiner  maligner  Läsionen  bei  relevanten  Bewegungsartefakten  erfordert
mitunter die automatische Bewegungskorrektur, die die CAD-Anwendung vorhält.
5.5 Computerassistierte Detektionssysteme
CAD-Systeme wurden aus unterschiedlicher Intention entwickelt. Während die ursprüngliche
Zielstellung  in  einer  computerbasierten  Diagnosestellung  lag,  sind  aktuelle  Systeme  eher
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fokussiert  auf  die  automatische  Detektion  von  Läsionen  im  Sinne  einer  additiven
Zweitbefundung.
Die  verfügbaren  CAD-Systeme  der  Firmen Confirma und Invivo  nutzen die vorhandenen
kinetischen  Daten  und  berechnen  jeweils  das  initiale  KM-Aufnahmeverhalten  und  die
nachfolgende  Kontrastmittelkinetik  einer  Läsion.  Dieses  Verfahren  macht  sich  dabei  die
Empfehlungen  der  dynamischen  MR-Analyse  über  die  Platzierung  einer  ROI  und  eine
nachfolgende dynamische Analyse zunutze, wie bereits in den 80er Jahren u.a. von Kaiser
[47] empfohlen. Im Unterschied zur ROI-basierten Auswertung beinhaltet die CAD-Technik
eine  wesentlich  höhere  Reliabilität  aufgrund  der  automatischen  Vorgehensweise.  Diese
untersucherabhängige  Verfahrensweise  führt  zu  einer  hohen  Reproduzierbarkeit  der
Ergebnisse, zumal für jeden individuellen Pixel eines Herdes eine separate Analyse erfolgt.
Es besteht weiterhin keine vollständige Übereinstimmung bezüglich der Technik, die in der
MR-Mammographie  verwendet  wird  sowie  bezüglich  der  Kontrastmittelmenge  und  der
Interpretation  der  Untersuchungen  [33,  43,  48,  55,  62,  66,  88,  98].  Das  verwandte
CAD-System  nutzt  das  Bildmaterial  1  Minute,  2  Minuten  und  7  Minuten  nach
Kontrastmittelapplikation.  Da  mitunter  verschiedene  dynamische  Protokolle  international
genutzt  werden,  können  die  vorliegenden  Ergebnisse  nicht  auf  andere  Studien  mit
differierendem Protokoll übertragen werden.
Dies muss als Nachteil des verwandten Systems benannt werden, da u. a. ein vergleichbares
CAD-Produkt  der  Firma  CADSciences  diese  Abhängigkeit  vom  jeweiligen
Untersuchungsmodus  nicht  aufweist.  Im  Gegensatz  zum verwandten  System  wird  in  der
Technologie  von  CADSciences  die  Permeabilität  und  das  Extrazellularvolumen  unter
Verwendung des sogenannten „Toft models“ genutzt [67, 101] und aus der Relation dieser
beiden Parameter die farbkodierten Signale generiert [19]. Bislang sind in der Literatur keine
vergleichenden Studien zu unterschiedlichen Studienprotokollen veröffentlicht  worden,  die
einen  möglichen  Einfluss  auf  die  CAD-Analyse  dokumentieren.  Aus  theoretischen
Erwägungen  ist  jedoch  eine  Abhängigkeit  insbesondere  von der  Zahl  der  T1-gewichteten
Messungen  nach  Kontrastmittelapplikation  zu  erwarten.  Inwieweit  die  neu  eingeführten
3 Tesla-Systeme  eine  erweiterte  Analyse  von Brustläsionen  ermöglichen,  ist  derzeit  noch
nicht geklärt [53]. Die Studie von Kuhl et al. [53] belegt, dass die 3T-MRM die Beurteilung
morphologischer  Eigenschaften  mittels  räumlich  hoch aufgelöster  dynamischer  Sequenzen
verbessert.  Die  verwandte  Feldstärke  von 1,5  Tesla  ist  jedoch  die  mit  Abstand  häufigste
derzeit  diagnostisch  angewandte  Technik  und  entspricht  den  deutschen  Leitlinien.  Den
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allgemein formulierten Leitlinien der MR-Mammographie wurde in der vorliegenden Studie
entsprochen, bei allen Patienten wurde ein identisches Studienprotokoll befolgt [2].
In der vorliegenden Arbeit konnte nachgewiesen werden, dass der Anteil benigner Läsionen,
die eine malignomtypische Kurve in einem Teil der Läsion besitzen, höher ist, als dies aus
bisherigen Studien bekannt war [47, 55].
Dennoch  ist  der  Kurventyp  mit  raschem  initialen  KM-Aufnahmeverhalten  und
nachfolgendem Intensitätsverlust von über 10% signifikant häufiger bei malignen Läsionen
nachweisbar.
Die  gegenwärtig  verfügbaren  CAD-Systeme  sind  erheblich  limitiert  bezüglich  weiterer
diagnostisch relevanter Kriterien. So kann aus der Farbkodierung unter Umständen auf das
Vorhandensein  eines  sogenannten  „ring  enhancements“  geschlossen  werden,  andere
kinetische Zeichen, wie das Blooming oder das zentrifugale KM-Enhancement sind aus der
CAD-Analyse  nicht  eruierbar.  Durch  die  Farbkodierung  sind  zentrale  Nekrosen  und
fibrodysplastische Vitalitätsverluste insbesondere von G3-Tumoren visualisierbar.
Die wenigen charakteristischen Zeichen eines Carcinoma in situ (DCIS-/ LCIS-Tumors) der
Brust (u.a. die segmental orientierte, einseitig asymmetrische in der Regel unspezifische KM-
Aufnahme) können in der vorliegenden Fassung des CAD-Systems nicht konsistent erfasst
werden.
Außer der Volumenkalkulation ist derzeit keine morphologische Eigenschaft abzuleiten. Da
sich  die  Volumenkalkulation  einer  Läsion  bei  der  vorliegenden  CAD-Version  an  einer
zusammenhängenden  Kontrastmittelaufnahme  orientiert,  ist  eine  Fehlkalkulation  bei  stark
nekrotischen Läsionen ebenso zu erwarten wie bei multifokalen Malignomen.
Zwar  offeriert  das  System  eine  2D-basierte  Bewegungskorrektur,  die  in  der  Regel
stattfindenden 3D-Bewegungsartefakte sind hiermit jedoch nicht ausreichend korrigierbar.
Zur  Zeit  ist  die  CAD-Technik  für  die  MRM auf  die  reliable  Erfassung  der  KM-Kinetik
fokusiert. Keinesfalls kann durch die CAD-Anwendung die Analyse der Originaldaten ersetzt
werden.
Eine  der  Indikationen  für  die  MRM ist  eine  Therapiekontrolle  unter  bzw.  nach  erfolgter
neoadjuvanter Chemotherapie. Die Studie von DeMartini et al. [27] analysiert Veränderungen
des KM-Enhancements hinsichtlich des Mammakarzinoms vor und nach der Chemotherapie
unter Anwendung eines CAD-Systems (Confirma, Inc. Kirkland, WA) sowie die Korrelation
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der Tumorgröße zwischen der CAD-Analyse, der vom Radiologen gemessenen Größe und der
wirklichen  histopathologisch  bestimmten  Tumorgröße.  Die  Autoren  berichten  über  eine
mittels CAD-Systemen sicher objektivierbare Größen- und Vitalitätsabnahme der Malignome
nach  Chemotherapie.  CAD-basierte  Analysen  des  KM-Enhancements  können  aber  falsch
negative Ergebnisse für einen Resttumor nach Chemotherapie ergeben, da Herde mit einer
KM-Aufnahme unter  50% verursacht  durch einen therapeutisch bedingten  Vitalitätsverlust
nicht mehr detektiert werden können. Bei CAD-basierter Kalkulation stimmt die Tumorgröße
vor und nach der Chemotherapie mit der von den Radiologen gemessenen Tumorgröße nicht
überein. Die durch das CAD-System bestimmte Größe des Resttumors korreliert weniger eng
mit der histopathologisch bestimmten Tumorgröße als die vom Radiologen ermittelten Werte
[27].  Als  Ursache  fungiert  in  manchen  Fällen,  dass  das  CAD-System  das  zusätzlich
anreichernde Gewebe unmittelbar neben dem Tumor in die Tumorgröße einschließt, woraus
eine Überschätzung der Tumorgröße resultiert. Ursächlich für diese Fehlkalkulation ist u.a.
die Funktion  des  CAD-Algorithmus,  welcher  „verbundene“  Pixel  mit  einem signifikanten
KM-Enhancement kennzeichnet und berücksichtigt. Anderseits werden nicht bzw. nicht mehr
kontrastmittelaufnehmende  Anteile  in  der  Volumenkalkulation  nicht  einbezogen.  In  der
zitierten  Studie  wurden  große,  lokal  fortgeschrittene  Mammakarzinome untersucht,  wobei
viele  ein  nicht  mehr  herdtypisches  KM-Enhancement  aufwiesen.  Die  Unterschätzung  der
Tumorgröße  durch  das  CAD-System  könnte  möglicherweise  durch  das  Einsetzen  einer
niedrigeren Schwelle des KM-Enhancements vermieden werden.
Setti et al.  [97] sehen in der weiteren Software-Entwicklung unter Verwendung neuronaler
Netzwerke eine Möglichkeit, zukünftig einen größeren Prozentsatz falsch positiver ROIs zu
eliminieren und zeitsparende Analysen durchzuführen.
In  der Studie von Vilanova et al.  [100] wurden mit Hilfe eines CAD-Systems zusätzliche
Läsionen entdeckt, so dass die Behandlungsweise bei 10 von 36 untersuchten Patientinnen mit
Mammakarzinom geändert  wurden musste (Ablatio statt  einer  BET).  Das CAD-System in
Verbindung mit den MR-Daten erlaubte den Radiologen die Größe der Mammakarzinome
genauer zu definieren. In 83% war die Qualität der mittels CAD-System bearbeiteten Bilder
besser  als  die  Qualität  der  originalen  MRM-Bilder  (i.e.  durch  Bewegungskorrektur).  Die
Anwendung einer farbkodierten Software für Signalintensitäts-Kurven führte  in der Studie
von Pediconi et al. [76] zu einer schnelleren und einfacheren Detektion und Charakterisierung
der Brustläsionen. In dieser Studie wurden sowohl maligne als auch benigne Brustläsionen bei
100% Sensitivität  entdeckt.  Deren  Beurteilung korrelierte  gut  mit  der  histopathologischen
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Bestimmung der Dignität. Zwischen der Analyse mittels der neuen CAD-Software und der
Standardanalyse  der  MRM  gab  es  jedoch  keine  Differenz  hinsichtlich  der  Sensitivität,
Spezifität sowie der Genauigkeit.
In der vorliegenden Studie konnte nachgewissen werden, dass die automatisierte Analyse der
MR-Mammographien mittels der Softwareversionen 4.0.1 und 3.0.1 in der Lage ist, Tumoren
der Brust  zu detektieren und zu differenzieren.  Es ließ sich ein signigikanter  Unterschied
zwischen  den  Läsionen  mit  initialer  KM-Aufnahme  von  >  100%  und  nachfolgendem
Washout-Phänomen zwischen dem Grading 3 und 1 sowie zwischen dem Grading 2 und 3
(hier  allerdings  nur  bei  p  <  0,1)  nur  in  der  Version  4.0.1  nachweisen.  Irrelevante
Bewegungsartefakte  traten  in  59  Fällen  (69,  4%).  26  Fälle  (30,6%)  wiesen  keine
Bewegungsartefakte auf. Bisher gültige Aussagen bezüglich des Dynamikverhaltens maligner
Herdläsionen  sind  auch  gültig,  wenn  statt  eines  kleinen  Tumoranteils  (ROI-basiert)  eine
Analyse  des  gesamten  Tumors  mittels  CAD-Technik  erfolgt.  Es  bestehen  Unterschiede
hinsichtlich der Auswertung zwischen der beiden derzeit verfügbaren Softwareversionen 3.0.1
und 4.0.1.
5.6 Ausblick
Da  mit  der  CAD-Anwendung  erstmals  für  alle  Pixel  einer  Läsion  eine  separate
Kontrastmittelkinetik  der  Läsion  verfügbar  ist,  wird  somit  ein  Überblick  der
Kontrastmittelaufnahme des gesamten Herdes ermöglicht. In der vorliegenden Studie konnte
nachgewiesen  werden,  dass  die  prozentuale  Verteilung  der  verschiedenen  dynamischen
Kurven  innerhalb  der  Läsion  im  Zusammenhang  steht  mit  dem  histologisch  gesicherten
Grading  der  Malignome.  Weiterführende  Studien  müssen  klären,  ob  aus  dem
Verteilungsmuster der Vaskularisation direkt auf das Grading geschlossen werden kann.
Im Gegensatz zum verwandten System Confirma basiert die Detektion des CAD-Systems von
CADSciences auf der Bestimmung der Permeabilität sowie des extrazellulären Volumens und
dem  Zusammenspiel  beider  Parameter.  Die  fTP  (Full  Time  Point  Analyse)  nutzt
physiologische Unterschiede  im Extrazellulär-Raum und der  Gefäß-Permeabilität  einzelner
Gewebsentitäten. Gesundes Brustdrüsengewebe sowie benigne Tumoren besitzen eine geringe
Permeabilität  der  Kapillaren  und  einen  großen  Extrazellular-Raum.  Ein  Mammakarzinom
hingegen weist eine große Permeabilität und einen kleinen Extrazellular-Raum auf [25]. Die
pharmakokinetische Analyse erfolgt durch Anwendung eines modifizierten 4-Kompartment-
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Modells, welches bei der Analyse der KM-Dynamik die Diffusion vom Blut ins Gewebe und
die  Ausscheidung  durch  die  Nieren  berücksichtigt [19].  Inwieweit  diese  tiefergehende
Analyse der Herdläsionen zusätzliche klinisch verwertbare Informationen bringt, die für die
nicht  invasive  Bestimmung  des  Tumorstadiums,  des  Gradings  und  seines
Hormonrezeptorstatus genutzt werden können, bleibt abzuwarten.
Derzeitige  Entwicklungen in der  Therapie  von Mammakarzinomen auf  minimal-invasiver,
teils immunologischer Grundlage lassen ein bildgebungsbasiertes Staging und Grading von
Mammatumoren  an  Bedeutung  gewinnen  verglichen  mit  der  bislang  als  Goldstandard
durchgeführten operativen Bestimmung des Differenzierungsgrades und des Tumorstadiums.
Derzeit  ergibt  sich  jedoch  noch  keine  ausreichende  diagnostische  Sicherheit,  welche  die
histopathologische  Tumorcharakterisierung  ersetzt.  Möglicherweise  gelingt  dies  durch  die
Implementierung weiterer MR-Zeichen,  welche  auch zu einer  Erhöhung der Spezifität  der
MRM  führt. Erste  entsprechende  Weiterentwicklungen  beinhalten  die  Integration  der  im
Fischer-Score eingebundenen morphologischen Zeichen (Softwareversion 5.0 derzeit in der
Entwicklung durch Confirma).
Die  Beurteilung  der  axillären  Lymphknoten  spielt  generell  eine  wichtige  Rolle,  da  der
Lymphknotenstatus die Überlebensprognose wesentlich mitbestimmt. Die Studie von Malich
et al. [69] belegt, dass das CAD-System eine Unterscheidung zwischen metastasierten und
nicht metastasierten Lymphknoten prinzipiell ermöglicht. Sollten sich die initialen Ergebnisse
bestätigen, wäre mittels CAD-Technik die Bestimmung des Lymphknotenstatus diagnostisch
möglich, so dass sich die klinische Relevanz von CAD deutlich erhöhen würde.
Bei  operablem  Primärtumor  und  fehlendem  Lymphknotenbefall  ist  derzeit  der
Therapiestandard die BET sowie Entfernung der axillären Lymphknoten gefolgt  von einer
perkutanen  Strahlentherapie.  Im  Fall  eines  operablen  Primärtumors  und bei  vorliegendem
Lymphknotenbefall schließt sich eine Chemo- und Strahlentherapie nach der Operation an.
Eine Patientin mit inoperablem Primärtumor unabhängig vom Lymphknotenstatus bekommt
zunächst eine Chemotherapie und dann wird ggf. eine zusätzliche Bestrahlung durchgeführt.
Nach der  Operation erfolgt  eine weitere  Chemotherapie und ggf.  eine Hormonmodulation
oder  eine  Immuntherapie.  Beim  Vorhandensein  von  Fernmetastasen  erfolgt  die
Therapieentscheidung  nach  der  Bewertung  von  Prognosekriterien  [44].  Auf  die
Operationsstrategie  hat  das  Vorhandensein  bzw.  das  Fehlen  von  Lymphknotenmetastasen
einen  großen  Einfluss.  Korrekte  Ermittlung  des  Nodalstatus  ermöglicht  eine  deutliche
Reduktion der operativen Radikalität. Derzeit sollte die komplette Axilladissektion nur bei
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positivem Nodalstatus durchgeführt werden. Im Rahmen der operativen Primärtherapie des
frühen  Mammakarzinoms  wird  die  Sentinel-Lymphknotenbiopsie  durchgeführt.  Unter
Anwendung des CADstream-Systems ist es möglich anhand der Analyse der dynamischen
Kurvenspitze  und  des  KM-Enhancement  des  Lymphknotens  metastasierte  und  nicht-
metastasierte Lymphknoten zu differenzieren [69].
5.7 Einfluss/ Vergleich der verwandten Softwareversionen
In beiden Softwareversionen (3.0.1 und 4.0.1) unterschied sich die Farbkodierung (Anteil der
jeweiligen  dynamischen  Kurvenverläufe)  zwischen  den  benignen  und  malignen  Läsionen
signifikant  (Mann-Whitney-Testung  asymptomatische  Signifikanz  von  p  <  0,001).  In  der
vergleichenden  Analyse  beider  Softwareversionen  wurde  ein  statistisch  signifikanter
Unterschied mit einer höheren Genauigkeit der Software 4.0.1 gefunden.
Ein Unterschied in der KM-Aufnahme in Abhängigkeit vom Tumorgrading ließ sich nur bei
der Softwareversion 4.0.1 bei einer initialen KM-Affinität von > 100% mit nachfolgendem
Washout-Phänomen  zwischen  den  Grading-Stufen  1  und  3  sowie  2  und  3  (p  <  0,1)
nachweisen.
Ein signifikanter Unterschied zeigt sich zwischen der Version 3.0.1 und der Version 4.0.1 bei
einer initialen KM-Aufnahme von 50 bis 100% mit nachfolgender Plateau-Phase (analog zu 2
Punkten  im  Fischer-Score)  und  bei  einer  initialen  KM-Anreicherung  von  >  100%  mit
nachfolgendem  Washout-Phänomen  (analog  zu  4  Punkten  im  Fischer-Score).  Die
Softwareversion 3.0.1 korreliert im Vergleich zur Version 4.0.1 jedoch schlechter mit dem
histopathologischen Befund.
Zusammenfassend ergeben sich unter Berücksichtigung der bekannten und o.g. Limitationen
der derzeit verfügbaren CAD-Systeme folgende Optionen einer Anwendung:
- reliable  Erfassung  der  KM-Kinetik  des  Gesamtherdes  sowie  von  Teilen  des
Gesamtherdes
- zuverlässige Bestimmung der verschiedenen Kurventypen
- nach  derzeitigem  Stand  ist  eine  Abschätzung  des  Tumorvolumens  in  der  Regel
möglich, somit gelingt nahezu konstant eine korrekte Tumorstadieneinteilung




- der  nachgewiesene  signifikante  Zusammenhang  des  Gradings  und  des
Vaskularisationsmusters der Läsion kann unter Umständen bereits vor Biopsie einen
Rückschluss auf das Grading der Läsion ermöglichen
- Realisierung einer kontrollierenden Zweitbefundung durch die CAD-Technik analog
den Anwendungen von CAD-Systemen in der Mammographie.
Derzeit nicht angewandt werden kann das CAD-System:
- zum Ausschluss eines DCIS
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Hiermit  erkläre  ich,  dass  mir  die  Promotionsordnung  der  Medizinischen  Fakultät  der
Friedrich-Schiller-Universität bekannt ist,
ich  die  Dissertation  selbst  angefertigt  habe  und  alle  von  mir  benutzten  Hilfsmittel,
persönlichen Mitteilungen und Quellen in meiner Arbeit angegeben sind,
mich  folgende  Personen  bei  der  Auswahl  und  Auswertung  des  Materials  sowie  bei  der
Herstellung des Manuskripts unterstützt haben: Herr PD Dr. med. A. Malich, Herr Prof. Dr.
med. Dipl.-Chem. W. A. Kaiser, Herr Dr. R. Vollandt,
die Hilfe eines Promotionsberaters nicht in Anspruch genommen wurde und dass Dritte weder
unmittelbar noch mittelbar geldwerte Leistungen von mir für Arbeiten erhalten haben, die im
Zusammenhang mit dem Inhalt der vorgelegten Dissertation stehen.
Dass  ich  die  Dissertation  noch  nicht  als  Prüfungsarbeit  für  eine  staatliche  oder  andere
wissenschaftliche Prüfung eingereicht habe und
dass ich die gleiche, eine in wesentlichen Teilen ähnliche oder eine andere Abhandlung nicht
bei einer anderen Hochschule als Dissertation eingereicht habe.
Nordhausen, den 23.08.2007
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